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Vii
OZET

BAZI HALOJENLI PIPERAZINLERIN LINEER OLMAYAN OPTIiK
OZELLIKLERININ VE iLAC BENZERLIK PARAMETRELERININ
TEORIK OLARAK iINCELENMESI

DEMIRCIOGLU OVEZOV, Fulden

Yiksek Lisans Tezi, Fizik Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Cemal PARLAK

Agustos 2024, 88 sayfa

Piperazin ve tilirevleri ¢ok ¢esitli farmakolojik aktiviteler sergilerler ve ilag
tasarimi i¢in biiyiik 6nem tasirlar. Piperazin tlirevlerine ait ¢ok cesitli ve bir¢ok
onemli ilag mevcuttur. Kullanimda olan veya klinik gelistirme siirecindeki 6nemli
sayida ila¢ ve ila¢ adayr molekiil halojenli yapidadir. Halojen atomlarin yapiya
eklenmesi, agirlikli olarak molekiiler hedeflerin baglanma bdlgesini isgal etme
kabiliyeti yoluyla sterik etkilerinden yararlanmak igindir.

Bu c¢aligsmada, piperazin molekiiliiniin azot atomlarindaki hidrojen atomlari
yerine ayni tiir ya da farklh tiir flor, klor veya brom gibi halojen atomlarin
gelmesiyle olusan, en kiigiik atom sayil tek veya ¢ift halojen atomlu dokuz farkl
piperazin tiirevinin Schrodinger denklemleri, yogunluk fonksiyonel teorisi
yontemlerinden B3LYP/cc-pVDZ kullanilarak gaz, benzen ve su ortaminda
¢oziilmiistir. Ele alinan halojenli piperazinlerin konformasyon analizleri,
elektronik, lineer olmayan optik 6zellikleri ve ilag benzerlik parametreleri ve
fizikokimyasal dzellikleri incelenmistir. Ustelik yapilarn farmasétik aktivitelerini
hakkinda daha fazla fikir edinmek i¢in incelenen molekiillerin anti-kanser ilaglar
icin kullanilan 402B protein reseptorii ile etkilesimleri molekiiler kenetleme
yontemi ile ylritilmistiir.

Incelenen o6zellikler icin teorik olarak elde edilen veriler degerlendirilerek,
molekiiller arasinda kiyaslamalar yapilmistir. Halojen atomlarinin piperazin
molekiiliiniin davranig1 iizerinde Onemli etkilere sahip oldugu goézlenmistir.
Ustelik, sonuglar incelenen molekiiler yapilarin farmasétik ¢alismalarn igin
literatiire verimli katkilar sunulmasini saglamstir.

Anahtar sozciikler: Piperazin, Halojenler, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi,
[lag Benzerlik, Molekiiler Kenetleme.






ABSTRACT

THEORETICAL INVESTIGATION OF NONLINEAR OPTICAL
PROPERTIES AND DRUGLIKENESS PARAMETERS OF SOME
HALOGENATED PIPERAZINES

DEMIRCIOGLU OVEZOV, Fulden

MSc in Physics
Supervisor: Prof. Dr. Cemal PARLAK

August 2024, 88 pages

Piperazine and its derivatives exhibit various pharmacological activities
and are importance for drug design. There are many important drugs of piperazine
derivatives. Many drugs and drug candidates in use or clinical development are
halogenated. The addition of halogen atoms to the structure is mainly to exploit
their steric effects through the ability to occupy the binding site of molecular
targets.

In this study, the Schrdodinger equations of nine different piperazine
derivatives with the smallest atomic number of single or double halogen atoms,
which are formed by replacing the hydrogen atoms in the nitrogen atoms of the
piperazine molecule with halogen atoms such as fluorine, chlorine or bromine,
were solved in the gas phase, benzene and water media using B3LYP/cc-pvdz,
one of the density functional theory methods. Conformational analyses, electronic,
nonlinear optical properties and druglikeness parameters and physicochemical
properties of the halogenated piperazines were investigated. Furthermore, in order
to obtain more information about the pharmaceutical activities of the structures,
the interactions of the investigated molecules with the 402B protein receptor used
for anti-cancer drugs were carried out by molecular docking method.

Evaluating theoretical values obtained for the investigated properties,
comparisons between the molecules were performed. It was observed that halogen
atoms have significant effects on the behavior of the piperazine molecule.
Moreover, the results provided productive contributions to the literature for
pharmaceutical studies of the examined molecular structures.

Keywords: Piperazine, Halogens, Density Functional Theory, Druglikeness,
Molecular Docking.
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ONSOZ

Genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip bilesikler saglayan ve ¢ok ¢esitli
farmakolojik aktiviteler sergileyen piperazin tiirevleri tibbi kimya ve ilag tasarimi
acisindan bilylik 6nem tasimaktadirlar. Bircok piperazin tiirevi molekiil, anti-
depresan (nefazodon, flesinoksan, vilazodon), anti-psikotik (flufenazin,
proklorperazin), anti-alerjik (hidroksizin, setirizin), narkotik (benzil piperazin,
2,3-diklorofenilpiperazin) ve anti-anjinal (ranolazin, trimetazidin) ilaglardan
iirolojik (vardenafil), anti-kanser, anti-fungal, anti-mikrobiyal ve tiiberkiiloz
aktivitelere kadar ¢ok cesitli ilaglarin iiretilmesinini saglamstir.

Piperazin molekiiliiniin sahip oldugu azot atomlara ait hidrojen atomlari
yerine ¢esitli molekiiler gruplarin yer almasi ile olusan c¢ok cesitli ve bir¢ok
onemli ilaglar mevcuttur. Bu kuramsal tez c¢alismasi herhangi bir piperazin
tirevinin yapisal analizini yapmaktan ziyade, basit bir sekilde piperazinin azot
atomlarmin hidrojen atomlar1 yerine ayni tiir ya da farkli tiir halojen atomlari
geldiginde olusan en kiigiik atom sayili halojen tiirevli piperazin molekiillerinin
Schrodinger denklemleri ¢oziilmesine, molekiillerin yapisal, elektronik, optik ve
ilag Ozelliklerinde nasil degisimler oldugunu ortaya koymaktadir. Halojenli
piperazin tiirevlerinin farmasotik aktiviteleri hakkinda daha fazla fikir edinmek
icin bu molekiillerin anti-kanser ilaglar i¢in kullanilan bir tiibiilin enzimi ile
etkilesimleri de teorik olarak incelenmektedir.

Albert Einstein’in “Teorik olarak teori ve uygulama aymidir, ancak pratikte bu
ikisi ayni degillerdir” soziinden esinlenerek, teorinin ve uygulamanin ayri ayri
onemini anlamak mecburiyetindeyiz. Dogadaki her olaym ardindaki teoriyi
bilmek uygulamaya dokiildiigiinde giizeldir. Ancak, teori deneylerle sinanmadigi
stirece gizemini korur. Teori uygulamay1 daha iyi tanimak, ona katki saglamak ve
daha verimli, etkin ve nitelikli hale getirmek i¢in vardir. Bu baglamda teori
pratikteki uygulamalarla kendisini siirekli olarak gelistirecek ve pratige daha
yararli olmaya calisacaktir.

Bu tez calismasinin literatiire katki saglayacagini ve bilim diinyasina bir parga
da olsa fikir sunabilecegini diisiindiim. Calismada kullanilan kuram sinanabilir ve
diistinceler gelistirilebilir. Calisma, teknolojik gelisimin essiz bir bigimde hizli
oldugu ¢agimizda insan hayatin1 degerli kilan diger ¢alismalara model olup, yeni
diistincelerin ve uygulamalarin ortaya ¢ikmasina vesile olabilecektir.
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1. GIRIS

Arastirma konularinda faydalanilan yapilarin  gergek¢i bir sekilde
modellenerek bilgisayar ortaminda incelenebilmesi, kisa siirede az gereksinimler
ve diigiik maliyetli deneysel techizat ile veya techizata ihtiya¢ olmadan arastirma
yapilarak bilime ¢ok katki saglanabilmesine olanak vermektedir. Bu kapsamda
giderek daha hizli ve kesin sonuglar veren simiilasyon algoritmalari, ilag tasarima,
tasinimi veya etkilesimleri gibi bir¢ok farkli alanda fiziksel, kimyasal veya
biyolojik 6zelliklerin incelenmesini saglayan ¢ok degerli bir ara¢ haline gelmistir.
Bu kapsamda, yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT), fizik, kimya ve malzeme
biliminde ¢ok elektronlu sistemlerin elektronik yapisini arastirmak i¢in kullanilan
bir hesaplamali kuantum mekanik modelleme yontemidir (Orio et al., 2009;
Daboe et al., 2023; Baglayan et al., 2023). Bu teoriyi kullanarak, ¢ok elektronlu
bir sistemin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri incelenebilir (Azarhazin et al., 2018;
Bozorgmehr et al., 2018; Parlak et al., 2021). Ustelik biyolojik sistemleri igeren
molekiiler yapilarda molekiiler aktivite iligkilendirilmesinde de ¢ok yaygin
kullanim imkan1 bulmustur (Mehdipour et al., 2009, Bernardi et al., 2002; Raugei
et al., 2006).

Piperazin, zit konumlanan iki azot atomu arasinda bir etilen koprisi
bulunan organik bir heterosiklik bilesiktir. Farmasotik endiistrisinde anti-
histaminikler, anti-psikotikler, anti-paraziter ve anti-helmintikler ilaglar gibi
birgok uygulamada kullanilir (Brandwene, 2005). En basit diazasikloalkanlardan
biri olan piperazin iskeleti, genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip
bilesikler sagladigi i¢in tibbi kimya agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Molina
Lopez and Moyano Salvago, 2014). Bununla birlikte, piperazin molekiilii bécek
ilaglari, kauguk kimyasallari, korozyon inhibitdrleri ve tretan kopiik tiretim
katalizorlerinin ~ iretimlerinde de kullanilan bir ara maddedir. Ayrica
karbondioksiti absorbe etmek icin gaz yikayici sivilarda ve yapistiricilar i¢in 6n
polimerlerde sertlestirici olarak kullanilir.

Bu c¢alismada piperazin molekiiliiniin azot atomlarina ait hidrojen
atomlarinin yerini almis flor, klor veya brom gibi halojen atomlar ile olusan bir
seri halojenli piperazin molekiillerinin YFT ile Schrodinger denklemleri
coziilerek, konformasyon analizi, elektronik ve lineer olmayan optik 6zellikleri ve

bu 6zellikler lizerinde ¢oziicii ve halojen etkileri arastirilmaktadir.



Deneysel c¢aligmaya gegerli alternatif sunabilmek adma bilgisayar
modelleme uygulamalar1 kullanmak uygun ve erisilebilirlik agisindan elverislidir.
[lag benzerlik ve tibbi kimya ile uyumlu, hizli ve saglam sonuglar elde
edilebilecek teorik modellemeler mevcuttur. ilac kesfini desteklemek icin,
molekiiliin farmakokinetik 6zelliklerine iliskin gergek verilere en erken zamanda
ulagilabilmelidir ve bu ilag molekiiliiniin bagarisina veya basarisizligina katkida
bulunacak sonuglar vermektedir. Boylece klinik basarisizliga yol acacak zayif ilag
adaylar1 elenebilmektedir. Bu amaca yonelik uygulamalar ile bilesiklerin boyutu,
cozlnlrligl, lipofilikligi, doygunlugu, deri gecirgenligi ve bagirsak emilimi
hakkinda bilgi saglanmaktadir (Daina et al., 2017). Calismada ele alinan halojenli
piperazin tiirevlerinin teorik olarak ila¢ benzerlik parametreleri ve fizikokimyasal
ozellikleri de incelenmektedir.

Kanser, oliimlerin 6nde gelen nedeni olan ve metastaz olarak bilinen bir
siiregte komsu dokulara yayilma veya istila etme yetenegi ile kontrolsiiz hiicre
biiylimesi olarak tanimlanan bir hastalik kategorisidir (Su et al., 2015). Kanser
giiniimiizde kiiresel ol¢ekte ciddi bir saglik sorunu olarak kabul ediliyor. Uygun
tedaviler olmadiginda, kanser hastalar1 arasinda kansere bagli 6liimlerin sayisinin
2030'da 13 milyona, 2040'ta ise 16 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Personel ve malzeme kaynaklarinin yogun sekilde kullanilmasina ragmen hala
giivenli ve etkili bir kanser tedavi ilact mevcut degildir. Hiicre iskeletinin 6nemli
bir bileseni olan mikrotiibiiller ¢ok c¢esitli hiicresel aktivitelerde kritik islevlere
hizmet eder (Jordan and Wilson, 2004). Mikrotiibiillerin birincil protein bileseni
olan tiibiilin, kanser terapisinde umut verici ve etkili bir terapotik hedef olarak
tanimlanmistir (Vicente-Blazquez, 2019). Kolsisin, vinblastin ve paklitakselin i¢in
tiibiilin baglanma bolgeleri oldukca iyi tanimlanmistir (Carlson, 2008). Kolsisin
veya vinka alkaloid baglanma bolgelerine baglanan ajanlar, tiibiilin inhibitorleri
veya mikrotiibiil dengesizlestirici maddeler olarak tanimlanir. Bunun tersine,
paklitaksel baglanma bdlgesine baglanan ilaglar ya tiibiilin promotorleri ya da

mikrotiibiil stabilizatorleridir (Shobeiri et al., 2016).

Son yillarda kolsisin baglanma bolgesi inhibitorlerinin etkileyici anti-
proliferatif etkileri olmasina ragmen (Guggilapu et al., 2017), hicbir kolsisin
bolgesi tiibiilin inhibitoriine klinik onay verilmemistir. Bu nedenle, giiclii anti-

kanser



etkisi ve yOnetilebilir yan etkileri olan yeni kolsisin bdlgesi tiibiilin inhibitorlerine
ihtiyac
duyulmaktadir. 402B tiibiilin reseptorii kullanilarak yapilmis bir¢ok anti-kanser

molekiiler kenetleme g¢alismasi mevcuttur (Yousef et al., 2023; Biharee et al.,
2023; Celik et al., 2022; Mirzaei et al., 2020).

Molekiiler kenetleme (docking), genellikle bir ilag adayi olan kiigiik bir
molekiil (ligand) ile bir protein veya DNA gibi biyolojik bir makromolekiil
(enzim, reseptOr) arasindaki etkilesimi simiile eden hesaplama teknigidir.
Molekiiler kenetleme ¢aligmasinin temel amaci, ligand molekiiliin hedef reseptore
baglandiginda tercih edilen yoniinii ve konformasyonunu tahmin etmek, baglanma
enerjisini ve potansiyel biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgi saglamaktir (Agu et
al., 2023; Daboe et al., 2023). Bu ¢alismada ele alinan bir seri halojenli piperazin
tirevlerinin farmasotik ozellikleri hakkinda daha fazla fikir edinmek igin bu
molekiiller ile anti-kanser veya anti-timor ilaglar i¢in kullanilan 402B enzimi

arasindaki etkilesimler de molekiiler kenetleme galismalari ile yiiriitiilmektedir.



2. PIPERAZIN VE TUREVLERI

Piperazin, halkada zit konumlarda (1,4-pozisyonunda) iki NH grubu ile alt1
tiyeye sahip halkali organik bir molekiildiir (Sekil 2.1). Piperazin kompleksleri,
bitkilerden elde edilebilmesinin yani sira laboratuvar ortaminda sentetik olarak da
tiretilebilir. Temel olarak sivri biber (Piper Longum Linn.) ve kara biber (Piper
nigrum Linn.) piperazin’in elde edilebildigi yaygin bitkiler olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Brito et al., 2019).

J

Sekil 2.1. Piperazin molekiilii

Serbest piperazin molekiilii biikiilmiis sandal veya sandal formundaki sterik
etkiden dolay1 sandalye konformasyonunda goriiliir (Trikha et al., 1996; Alver et
al., 2007). Molekiil serbest halde sandalye konformasyonunda iken NH
gruplarinin hidrojen atomlar1 aksiyel veya ekvatoryel pozisyonda olabilirler. Bu
pozisyonlar atomlarin karbon atomlar1 arasindaki baglarin bulundugu diizleme dik
ya da paralel olmasi ile belirlenir. Atom bu diizleme dik ise aksiyel, paralel ise
ekvatoryel konumda bulunur. Sekil 2.2°de goriildiigii gibi piperazin molekiiliiniin
en kararli yapisi kat1 fazda ekvatoryal-ekvatoryal, ¢ozelti i¢inde ise ekvatoryal-

aksiyel formudur (SenGupta et al., 2014).

X_NRN_X X—Nb\N

| (ee) >|< (ea) |
N X=H,F, Cl, Br X
b\T N E\N_X
(aa) X (ae)

Sekil 2.2. Piperazin molekiiliiniin sandalye konformasyonlari



Kimyasal formiilii C4H10N2 olan piperazinin molekiil agirligi 86,14 g/mol,
IUPAC ismi ise 1,4-hekzahidroprazin’dir. Ayrica, piperazidin, antiren, 1,4-
diazasiklohekzan, pirazin hekzahidrid, 1,4-dietilendiamin, hekzahidro-1,4-diazin

ve hekzahidropirazin olarak da adlandirilmaktadir.

Piperazin’in erime noktas1 109,6 °C ve kaynama noktasi1 146 °C’dir. Suda,
metanol ve etanol igerisinde kolayca ¢oziiniir. Oldukca keskin kokulu, renksiz
kristaller seklinde yiiksek derecede higroskopik bir maddedir. Yandig1 zaman azot
oksitleri i¢eren toksik ve tahris edici gazlar ¢ikarir. Sulu ¢ozeltisi orta kuvvette
bazik karakterlidir. Giiglii oksitleyicilerle, giiglii asitlerle, asit anhidritlerle
reaksiyonu yangina neden olur (Budavari, 1989; Aydin et al., 2003; Stephanie et
al., 2011).

Piperazin ve tiirevleri, ¢ok ¢esitli farmakolojik aktiviteler sergilerler ve ilag
tasarimi igin biiylik 6nem tasirlar. Birgok piperazin tiirevi, anti-kanser, anti-
depresan (nefazodon, flesinoksan, vilazodon), anti-psikotik (flufenazin,
proklorperazin), anti-alerjik (hidroksizin, setirizin), narkotik (benzil piperazin,
2,3-diklorofenilpiperazin) ve anti-anjinal (ranolazin, trimetazidin) ilaglardan
irolojik (vardenafil), anti-fungal, anti-mikrobiyal ve tiiberkiiloz aktivitelere kadar
cok cesitli ilaglarin tasariminda yer almistir. Bununla birlikte, piperazinler plastik,
re¢ine, bocek ilaci, fren hidroligi ve diger bircok endiistriyel malzeme imalatinda
da kullanilmaktadir (Brito et al., 2019; SenGupta et al., 2014; Alver et al., 2007,
2017; Jiang and Huang, 2012; Wu et al., 2014; Dou et al., 2012; Jain et al., 2021;
Patel et al., 2016; Walayat et al., 2019).

Literatiirde piperazin tlirevlerinin farmakolojik etkilerine dair birgok arastirmaya
rastlamak miimkiindiir. Bu halka sistemini tasiyan bilesiklerin anti-oksidan
(Kimura et al., 2004), anti-inflamatuvar (Ahmadi et al., 2012; Hatnapure et al.,
2012), anti-analjezik (Palaska et al., 1993; Chae et al., 2012), anti-trombositik
(Sallem et al., 2006), anti-HIV (Richter et al., 2004; Sallem et al., 2006) ve anti-
kanser (Yu et al., 2011) etkilere sahip olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir.
Piperazin tiirevi bazi bilesiklerin siganlarda plazma kortikosteron seviyelerini

azaltici etkileri oldugu da rapor edilmistir (Matheson et al., 1989).



Genis farmakolojik etkinlik potansiyelleri nedeniyle piperazin yapisindan tiiretilen
yeni ve orjinal molekiiller ilag kesif ve gelistirme ¢alismalarinin konusu olmaya
devam etmektedir (Galdino et al., 2015; Pytka et al., 2015; Waszkielewicz et al.,
2015; da Silva et al., 2018; Kedzierska et al., 2019; Moreira et al., 2020; Almeida
and Kurten, 2022).

Tedavi edici aktif molekiillerin molekiiler yapilarina uygulanan kiigiik
miidahaleler molekiilin kimyasal, fiziksel veya biyolojik 0&zelliklerine de
yanstyarak Onemli degisikliklere yol agabilmektedir. Piperazin tiirevleri ile
yapilan Onceki c¢alismalara bakildiginda, halojen ve ortam etkileri
degerlendirilmektedir. Stirdlirdiiglimiiz ¢aligmanin da amaglarindan bir tanesi gibi,
bu caligmalarda da bir piperazin tiirevi ve benzer konformasyonlar i¢in analizler
yapilmis ve literatiire katki saglanmistir. Halojen olarak ozellikle flor ve klor
atomlarmin ilgili piperazin bilesiklerinin elektronik ve optik 6zelliklerine
alistlmamus etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir (Parlak et al., 2022; Giines et
al., 2017). Bu ¢alismada herhangi bir piperazin tiirevi ele almaktan ziyade, basit
bir sekilde piperazinin azot atomlarinin hidrojen atomlar1 yerine ayni tiir ya da
farkl tiir halojen atomlar1 geldiginde olusan en kiiciik atom sayili halojen tiirevli

piperazin molekiillerine odaklanilmaktadir.

Asagida formiilleri ve isimleri verilen dokuz piperazin tiirevi molekiiliin
konformasyonlart (Sekil 2.3) ii¢ farkli ortamda incelenerek (yaklagik 100 ayri
hesaplama), baz1 fiziksel, kimyasal ve farmakolojik  &zelliklerinin

degerlendirilmesi literatiire sunulacaktir.

» C4H10N2: piperazin (p)

» C4HoFN2: 1-florpiperazin (1-fp)

* C4HoCIN2: 1-klorpiperazin (1-cp)

» C4HoBrN2: 1-brompiperazine (1-bp)

* C4HoCIFN2:1-klor-4-florpiperazin (1-cfp)
*» C4HoBrFN2:1-flor-4-brompiperazin (1-fbp)

* C4H9BrCIN2:1-brom-4-klorpiperazin (1-bcp)



* C4HsgF2N2: 1,4-diflorpiperazin (1,4-fp)
» C4HsCI2N2: 1,4-diklorpiperazin (1,4-cp)

» C4HgBr2N2: 1,4-dibrompiperazin (1,4-bp)
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C4HgBr;N,: 1,4-dibrompiperazin C4HsCIoN,: 1,4-diklorpiperazin C4HsF2N,: 1,4-diflorpiperazin

Sekil 2.3. Halojen atomu katkilanmis piperazin tiirevleri



Farmakolojik nedenlerden dolay1 bir¢ok aktif organik farmasdtik madde
(AOFM) tek ya da birden fazla halojen atomu ile halojenlenir. Farmakolojide bir
molekiile bir veya birka¢ halojen atomunun eklenmesi olan halojenasyon, bir
AOFM’nin hiicrelerin yiizeyindeki veya icindeki belirli bir reseptore olan
afinitesini artirmak i¢in kullanilir. Hidrojen bagma benzer bir sekilde isleyen
baglanma, kovalent olarak bagli bir halojen atomu ile hedef molekiiliin bir
niikleofil parcast arasinda yonlii ve spesifiktir. Ayrica, halojenasyon bir
AOFM’nin hidrofobikligini de arttirir. Boylece, artan hidrofobisite, AOFM’nin
biyoyararlaniminin ve hiicresel aliminin iyilestirilmesine yol agabilir ve bu da onu
ila¢ dagitim1 igin umut verici bir strateji haline getirir. Halojenler, brom, klor, flor
veya iyot igeren, metal olmayan reaktif atomlardan olusan bir gruptur.
Halojenlerin bag enerjisi, yani baglanma kuvveti, flor i¢in en gii¢lii, klor, brom ve
Iyot i¢in ise seri olarak daha zayiftir. X, formundaki halojenler olduk¢a reaktif
olsalar da halojen olmayanlara kovalent olarak baglandiklarinda tekrar ayrilmalari
zordur. Ozellikle flor-karbon bagmin kirilmasi i¢in gok yiiksek bir enerji gerekir
(Straub et al., 2023).

Cogu AOFM’nin farmakolojik islevlerini yerine getirmek i¢in hedef
hiicrelere girmesi gerektiginden, gelismis afinite ve iyilestirilmis membran
gecirgenligi  Ozellikle hedeflenen farmakolojik Ozelliklerdir. Genel olarak
halojenasyon, halojenlerin benzersiz reaktivitesi ve bag mukavemeti, iyilestirilmis
farmakolojik sonuclar igin yeni ilag tasarimi ve optimizasyonunda degerli bir arag

haline gelmektedir (Straub et al., 2023).



3. COK ELEKTRONLU SISTEMLER iCiN TEORIK ALTYAPI

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda Schrodinger denkleminin ¢ozimii
icin dalga fonksiyonuna odaklanmak yerine pargacik yogunluguna odaklanmak,
cok elektronlu sistemlerin teorik ¢Oziimiine bir¢ok avantaj saglamaktadir.
Molekiillerin ve malzemelerin fiziksel ozellikleri esas olarak elektronlarin
yogunluk dagilimi ile belirlenir. Bu alandaki ilk yaklasim, {inlii Thomas-Fermi
yaklagimidir. L.H. Thomas ve E. Fermi, elektronik yogunlugun, ¢ok cisim
probleminin temel degiskeni oldugunu, Hartree ile yaklasik olarak ayni zamanda
one stirdiller (Kohanoff, 2006). Bu fikirden, tek elektronlu yoriingeye
bagvurmadan yogunluk i¢in bir diferansiyel denklem elde edildi (Parr and Yang,
1989). Elektronun kinetik enerjisi i¢in kullanilan yaklasim bagli durumlar
desteklemediginden, orijinal Thomas-Fermi yaklasimi aslinda kabaydi. Ancak,
yogunluk fonksiyonel teorisinin (YFT) daha sonraki gelisimi i¢in temel bir
platform olusturmustur.

YFT, iliskili c¢ok elektronlu sistemleri tamimlamak i¢in kullanilir ve
bagimsiz parcacik yontemlerine dayanmaktadir. YFT, yogun maddedeki
elektronik yapilarin hesaplanmasi igin temel bir teoridir ve molekiillerin ve diger
sonlu sistemlerin nicel ¢alismalari i¢in artan bir 6nem kazanmaktadir. Kohn-Sham
yaklasimi ic¢indeki yerel yogunluk yaklagimi (YYY) ve genellestirilmis gradyan
yaklasimi (GGA), malzeme teorisinde pratik ve dogru yontem i¢in en umut verici
yaklagim olarak YFT’ye yaygin ilgiye yol agmaktadir (Tanaka et al., 1999). P.
Hohenberg ve W. Kohn tarafindan 1964’te yazilan iinlii bir makale, YFT’ nin
modern formiilasyonunun kaynagidir. Yogunlugun “temel degisken” olarak kabul
edilebilecegini, yani sistemin tiim Ozelliklerinin temel durum yogunlugunun
benzersiz bir fonksiyoneli olarak almabilecegini gosterdiler. Hohenberg-Kohn
arglimani, Mermin tarafindan sonlu sicaklik kanonik ve biiyiikk kanonik
topluluklara genisletildi. W. Kohn ve L.J. Sham, atomlar, molekiiller ve yogun
maddedeki elektronlar1 islemek icin giinlimiiz yontemlerinin ¢ogunun temeli
haline gelen YFT nin formiilasyonunu 6nerdi (Martin, 2004).

YFT bazi yaklasimlara dayanmaktadir. Diger yaklagimlara gegmeden dnce
ayirmada onemli bir rolii olan Born-Oppenheimer yaklagimindan bahsetmek

faydal1 olacaktir.
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3.1. Born — Openheimer Yaklasimi

Yogunlastirilmis bir sistem, etkilesimli ¢ekirdek ve elektronlardan olusan
bir sistem olarak kabul edilir. Cekirdeklerin hareketinin genellikle elektronlardan
¢cok daha yavas oldugu bilinmektedir. Elektronun kiitlesi ¢ekirdekten ¢ok daha
azdir. Bunun bir sonucu olarak, elektronun hizi ¢ekirdeginkinden ¢ok daha
biiyliktiir. Born ve Oppenheimer, 1927 yilinda, agir c¢ekirdekleri az ¢ok sabit
olarak kabul eden bir sema onermistir (Kohanoff, 2006). Genel olarak, sistemin
Hamiltonyeni niikleer koordinatlara (R,,) ve tiim elektronik koordinatlara (7;) baglh
olacaktir. Z yukli N ¢ekirdeginin alani altindaki n elektronlu bir sistem igim,

Schrodinger denklemi su sekilde verilir:
(T + Ve + Voo + Te + Ve )Y (R 1) = EYP(Ry1i) 3.1)

Burada, T, Vee, Vee) Te, Ve sirastyla cekirdeklerin kinetik enerjisi, ¢cekirdekler

arasindaki Coulomb itmesi, ¢ekirdekler ve elektronlar arasindaki Coulomb

etkilesimi, elektronlarin kinetik enerjisi ve elektronlar arasindaki Coulomb

itmesidir.
T. = — I yN_p2 3.2
¢ = _M u=1"u 3.2)
hZ
T, = ~ o rLVE (3.3)
e? ZyZyy
V?C Y Zileuﬂ—va (3.4)
_ e’y 1
Vee T o Li#Ej |7"i—7”j| (3-5)
Vie = —e2 3N, S0, 2 (3.6)
e u=t 21T, |

Problem ikiye ayrilir; sabit ¢ekirdeklerde elektronik problem ve elektronlar
tarafindan tiretilen bir etkin potansiyel altinda niikleer problem (Giannozzi, 2010).
BO yaklasimi bircok durum igin iyi sonuglar verir. Ornegin, katilarda niikleer
titresim modlarinin hesaplanmasi ve ayrica metallerde elektriksel taginimi, belirli

metal-yalitkan gecislerini ve siiperiletkenlik teorisini anlamak i¢in
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temel olan elektron-fonon etkilesimindeki pertiirbasyon teorisi igin baslangi¢
noktasidir (Martin, 2004).

Elektronun ¢ekirdekten ¢ok daha hizli hareket ettigi bilinmektedir.
Elektronlarin herhangi bir zamanda niikleer hareketi "takip ettigi", ¢ekirdegin ise
herhangi bir zamanda elektronlar tarafindan iiretilen etkin bir potansiyeli
"gordiigli" varsayilir. Neyin ihmal edildigini ifade etmek ve boyle bir islem
yapmak icin, dalga fonksiyonunun niikleer ve elektronik dalga fonksiyonu

arasinda bir carpim seklinde oldugu varsayilir.

YRy 1) = GRIY'R(1) (3.7)

Burada | indisi elektronik durumlari gosterir. Eger Denklem (3.7)’yi,

Denklem (3.1)’de yerine yazarsak, asagidaki denklem elde edilir;
(T, + Ve + E'R)PRDE'R = EG(RIY'R(ry) (3.8)

Elektronik dalga fonksiyonunun Kkinetik terimdeki R ihmal edilirse;

T(;[(nb(Ru)lle(ri)] = lle(ri)[Tg(p(Ru)] (39)

Tek basina niikleer koordinatlar i¢in Schrodinger denklemi asagidaki gibi

yazilir;
(T, + Ve + E'R)P(R,) = EY(R,) (3.10)

Ve + E tp terimi, cekirdekler arasindaki etkin etkilesim potansiyeli olarak

tanimlanir. Denklem (3.9)’un yaklasik ifadesindeki en 6nemli hata, terimin ithmal

edilmesidir;
S [ RO Gb RED)] (31)

Gerekirse, adyabatik olmayan etkileri incelemek i¢in bir pertiirbasyon
olarak eklenebilir. Simdi, sorunun ayr1 elektronik kismini tartismaya haziriz. Bu
kesinlikle hala ¢6ziilmesi ¢ok zor olan parcacik-parcacik etkilesimini iceren ¢ok
cisimli bir problemdir. Hartree-Fock (HF) yaklagimi, kuantum mekanigi ¢aginin
baslangicinda Hartree ve Fock tarafindan ¢ok elektron problemini ¢ozmek igin
onerilmistir (Kohanoff, 2006).
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3.2. Hartree — Fock Yaklasim

Hartree yaklasiminda elektronlar ayirt edilebilir pargaciklar olarak kabul
edilir. Ancak elektronlar Pauli’nin disarlama ilkesine uyarlar ve ayirt edilemezler.
Bu, Hartree yaklagiminin elektronlarin anti-simetrik dalga fonksiyonlarina sahip
oldugu gercegini icermedigi anlamina gelir. Hartree yaklasimi, Pauli'nin disarlama
ilkesi dahil edilerek gelistirilmistir. Slater determinant1 seklinde anti-simetrili ¢ok

elektronlu bir dalga fonksiyonu 6nererek yapilir.

P (D) @) ... on(D)
¢HF (xl' Xpy.nn) xn) — \/% (,01:(2) (ng(Z) (pNS(Z)
©1(N)  @2(N) .. on(N)

=SD@;1(D)p,(2)...on(N) (3.12)

Burada ¢;(j) i'nci tek elektronlu spin orbitalini gdsterir. Yani uzaysal ve
spin bilesenlerinden olusur ve j, tek bir degisken x; = (1;;05) icinde
yogunlastirilmis elektron j’nin uzaysal ve spin koordinatlarini  gosterir.
Elektronlardan ikisinin koordinatlarini degistirirken dalga fonksiyonunun isaret
degistirdigi bilinmektedir. Bu HF yaklasimidir ve molekiiler sistemin elektronik

yapisini hesaplamak i¢in kullanilir.

HF yontemi ilk olarak 1930 yilinda Fock tarafindan atomlara uygulanmigtir
(Fock, 1930). Dalga fonksiyonundaki tiim serbestlik derecelerine gore toplam
enerji, HF yaklasiminda HF denklemi (3.12), kiiresel simetrik atomlar ve homojen

elektron gaz1 gibi 6zel durumlarda ¢oziilebilir (Martin, 2004).

Elektron gazi, HF yaklagimi kullanilarak ¢oziiliir. Dis potansiyel terimi,

Hartree potansiyel teriminde dikkate alinan noétralize edici arka plandan gelir.

eZ

- :—m V(1) = T [ (MY () =i (X dr’ = Ey (r)
(3.13)

HF yaklasiminin sinirlamasi, tek bir Slater determinantinin ¢ok cisimli dalga

fonksiyonunu temsil etmek i¢in yeterli olmamasidir.

Bu sekilde yazilamayacak bir¢ok olasi anti-simetrik dalga fonksiyonu vardir.

Tanimlama kalitesi birkag yolla gelistirilebilir:
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I. Birkag Slater belirleyicisinin kombinasyonu kullanilabilir.
ii. HF ¢6zlimiiniin iizerindeki korelasyon pertiirbasyonu tanitilir
iii. Korelasyonlu dalga fonksiyonlar1 kullanilabilir.
L.H. Thomas ve E. Fermi, Thomas-Fermi teorisini Hartree ile ayn1 zamanda
onermistir (1927-1928).

3.3. Thomas — Fermi Teorisi

Thomas-Fermi teorisinde, toplam enerji, yogunlugun agik fonksiyonu ve
Hartree enerjisi ile tanimlanan tek tip bir gazin kinetik enerjisinin yerel
yaklagimiyla tanimlanir. Hem Thomas hem de Fermi elektronlar arasindaki
aligverisi ve korelasyonu hesaba katmadilar; ancak, bunu Dirac 1930°da ekledi.
Bu eklenti, bir dis potansiyel Vext (r)’deki elektronlar i¢in fonksiyonel enerjiye yol
acar (Martin, 2004). Enerji su sekilde tanimlanir:

Eq[n] = [ n(r)e,n(r)]dr (3.14)

Burada ¢g,[n(r)], o katkisinin enerji yogunlugudur. Yerel yogunluk

yaklasimi (YY) ilk kez burada 6nerildi.

YYY kinetik enerjisi su sekilde verilir:

Top = Cy [ n(r)sdr (3.15)

3(31.[2)2/3

Burada C;, = hartree. Slater’in homojen elektron gazi i¢in ifadesi

dikkate alinarak degis-tokus dikkate alinabilir (Slater, 1951).

E([n] = —=C, [n()*/3 dr (3.16)
3(3m)1/3 o . e
Burada Cj === 0,0739 hartree. Degisim terimi dikkate alinirsa,

teori Thomas-Fermi-Dirac (TFD) olarak adlandirilir. Korelasyon, 6rnegin Wigner

tarafindan Onerilen homojen elektron gazina herhangi bir yerel yaklagim

kullanilarak da hesaba katilabilir (Wigner, 1932).

n(r)4/3
0,0079+n(r)1/3

E,[n] = —0,0056 [ (3.17)
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Tim sayisal sabitlerin atomik birimler cinsinden tanimlandigr nokta
burasidir. Eger Denklem (3.17) toplam enerjiye dahil edilirse, TFD enerjisi

elde edilir;
Erpp = Ckfn(r)5/3 dr +fn(r)Vext(r)dr

4 é If n(:)_nr(’rl) drdr' + C, [ n*3dr + E,[n] (3.18)

TFD enerjisinin elektronik yogunluga bagli oldugu goriilmektedir

(Kohanoff, 2006). Homojen olmama etkisini de dahil etmek miimkiindiir.

Ancak, TFD yaklasimi kaba olup, atomlarin kabuk yapisi ve molekiillerin
baglanmasi gibi temel fizik ve kimyadan yoksundur. Bununla birlikte TFD,
YFT’ nin daha sonraki gelisiminin temel ilkelerini olusturmustur (Teller,

1962).

3.4. Hohenberg — Kohn Teoremleri

YFT, 1964°’te Hohenberg ve Kohn tarafindan 6ne siiriilen ve kanitlanan,
ustaca basit iki teoremin varligiyla miimkiin kilinmistir (Hohenberg and Kohn,
1964). ik teorem, dis potansiyelin, katki sabitine ek olarak elektronik
yogunluk tarafindan benzersiz bir sekilde belirlendigini gosterir. Ikinci teorem
ise, E[n] enerjisi igin evrensel bir fonksiyonelin, herhangi bir dig potansiyel

icin gegerli olan, yogunluk p(7) cinsinden yazilabildigini ifade eder.

IIk teorem, p(r) tam temel durum enerjisinin elektron yogunlugunun

fonksiyoneli olarak ifade edilebilecegini gostermektedir.

E[p(M)] = [ d*Fp()Vas () + Fp(P)] (3.19)

Bu denklemdeki ilk, terim dis potansiyel ile etkilesimi tanimlar ve
F[p(#)] bilinememektedir. Elektron yogunlugunun kapsamli fonksiyonu

sadece elektron-elektron etkilesimi ve kinetik enerjilerini agiklamaktadir.

Ikinci teorem ise taban durumda E[p(7#)]fonksiyonunun yogunlugun tiim

varyasyonlarina gére minimum degere sahip olacagini séylemektedir.
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Eo[p(P)] = E[p(P)] & 9E[p(P)]dp(F) | p(F) = po(7) = 0 (3.20)

Hohenberg-Kohn (HK) teoremleri teoride oldukga giiglii olmalarina ragmen,
F[p(7)] fonksiyonunun tam bi¢imi bilinemediginden dolay1 pratikte bir sistemin
taban durum yogunlugunu hesaplamanin bir yolunu sunamazlar. Bu c¢alismadan
sonra Kohn ve Sham, YFT’nin yapisini tamamen koruyan ve bu teorinin

hesaplamalari igin basit bir yontem gelistirdiler (Koch and Holthausen, 2001).

3.5. Kohn — Sham Teoremi

Bu yaklasim, toplam enerjiyi elektron yogunlugu n(r)’nin bir fonksiyonu
olarak hesaplama problemini yeniden olusturur (Springborg, 1997). Etkilesen
elektronlar sistemi, etkilesmeyen elektronlarin yardimeci bir sistemi olarak
tanimlanir. Temel durum yiik yogunlugu, etkilesmeyen elektronlar 1;(r) sistemi

icin tek elektronlu orbitallerin (KS orbitallerinin) toplami olarak tanimlanir.

hZ
[— 2= V2 + Vs (r) = eap(r) (3.21)
Ortonormallik kisitlamalarina uyarak;
Sy (r)dr = 6 (3.22)

Belirli bir n(r) i¢in Vks(r) tamimlanir. Bu sorunu, enerjinin varyasyonel
ozelligini uygulayarak ¢6zmek miimkiindiir (Giannozzi, 2010). Toplam enerji su

sekilde yazilir:
E[n] = miny;,(Y|H ) (3.23)

Yogunluga gore fonksiyonel E[n]’nin minimizasyonu, ¢ok elektronlu

Hamiltoniyenin temel durumunu verir. Kisit su sekilde verilir;
[d3rn(r) =N (3.24)

Burada N toplam elektron sayisidir. Hamiltoniyen iki terime ayrilirsa: Ho

homojen elektron gazidir (Vext = 0) ve dis potansiyel:

H = Hy + Vg (1) (3.25)
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Eger Denklem (3.25)’i, Denklem (3.23)’de yerine yazarsak, asagidaki

denklem elde edilir;
E[n] = minyn[(IHol) + [ d® rVere (rn(r)] (3.26)
Son olarak KS denklemi asagidaki gibi yazilir;
(Hgs — €i(r) =0 (3.27)
KS Hamiltoniyeni olarak adlandirilan Hks operatorii;
Hys = ==V + Vu(r) + Vee(r) + V() = = —V" + Vis(7)
(3.28)

ve enerjinin fonksiyonel tlirevi:
SE
s; (1) = His(r) (3.29)

Giiniimiize kadar tizerine ¢alisilmig, literatiire girmis binlerce Kitap ve
makale ile YFT yontemleri atomlarin, molekiillerin, genel anlamiyla ¢ok
elektronlu yapilarin  ve bunlarin etkilesimlerinin yapisinin = "ab initio"
hesaplamalar1 icin en yaygin kullanilan yontemlerden biri olmaya ve

poplilaritesinin altin1 ¢izmeye devam etmektedir.
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4. YONTEMLER VE HESAPLAMALAR
4.1. Yontemler

Cok elektronlu sistemlerin Schrodinger denklemlerinin tam ¢6ziimiinii elde
etmek miimkiin degildir. Bu sebeple ¢oziimler igin bazi yaklasimlar yapilarak,
cesitli modelleme ve metotlara bagvurulur. Bu baglamda en basta yar1 deneysel

metotlar, daha sonra ab-initio metotlar yer alir.

Yart deneysel metotlar, hesaplamay1 kolaylastirma amaciyla bazi deneysel
verilerden elde edilmis parametrelerden faydalanir ve Schrédinger denkleminin
yaklagik ¢oziimii desteklenir. Boylece molekiillerin fiziksel yapilar1 ve enerjileri

hakkinda nitel tahminler saglar.

Ab-initio metotlar ise kuantum mekaniksel temellere dayanir. Bu yontemler,
yar1 deneysel yontemlerin aksine, incelenen molekiil i¢in Planck sabiti, 11k hizi,
elektronlarin kiitlesi gibi temel fiziksel sabitler haricinde deneysel veriler
kullanmadan Schrodinger denkleminin yaklagik bir ¢éziimiine dayanir. (Jensen,
1999) Hidrojen atomunun sadece bir elektrona sahip olmasi Schrédinger
denkleminin ¢6ziimiinii miimkiin hale getirse de iki veya daha fazla elektrona
sahip sistemlerde ¢oziim, YFT ve HF — 6z uyumlu alan (HF-SCF) gibi farkli

teorik hesaplamali yaklagimlar ile elde edilebilir.

Deneysel verilerden bagimsiz olmasi, elektronik yapinin bozulmus ya da
uyartlmig durumlarmi  da hesaplayabilme yetenegi, ab-initio metotlarinin
avantajini on plana ¢ikarmaktadir. Bu yontem ile birgok sistem i¢in yiiksek oranda
dogruluga sahip sonuglar saglanir ve yapida elektron sayisinin azalmasi ile daha
kaliteli sonuglar elde edilir. Pahali bir yontem olmasi ve giiglii bilgisayar
donanimi gerektirmesi biiyiik dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun
yani sira, hesaplama siiresi de molekiiler mekanik ve yar1 deneysel yontemlere
oranla oldukc¢a fazladir. Kullanilan parametrelerde ve geometri optimizasyonunda
basitlestirmeye gitmek hesaplama siiresini kisaltabilir; ancak bu degisiklikler hata
payinin artmasina ve kesin olmayan sonuglara sebep olur. Calisilan molekiiler
yapinin atom ve elektron sayisi da hesaplama siiresini etkileyen en biiyiik sebep

olarak goriilmektedir.
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HF, MP2 gibi ab-initio yontemleri ve hibrit ab-initio yontemi olan YFT gibi
metotlar molekiillerin yap1 tayini, spektroskopik, elektronik ve optik o6zellikler
gibi birgok fiziksel, kimyasal veya biyolojik 6zellikleri arastirmak i¢in de oldukga
elverisli metotlardir. Bu metotlarin hi¢bir deneysel veriye ihtiya¢ duymadan
kullanilabilmeleri, son yillarda olduk¢a popiiler olmalarina neden olmustur.
Enerjinin acik ifadesi molekiiler dalga fonksiyonu ’ye bagli ise bu model HF
modeli olarak bilinir ve model korelasyon egrisini dikkate almaz. HF modelinde,
elektron-elektron etkilesimleri igin ortalama bir potansiyel temel alinir. Bu metot,
molekiil frekanslarinin hesaplanmasi ve molekiill geometrisinin tayini igin
uygundur (Haken and Wolf, 2000). YFT modelinde ise enerjinin agik ifadesi
molekiil dalga fonksiyonlar1 yerine, elektron yogunlugu olan p’ya baghdir. Bu

metot, molekiil 6zelliklerinin tayininde ¢ok daha dogru sonuglar vermektedir.

Birgok ozellik i¢in YFT yontemlerinin sonuglar1 deneysel sonuglara HF
yontemleri sonuglarindan daha yakin ¢ikmaktadir. Bu sebeple YFT metodu HF
metoduna gore daha ¢ok kullanilmaktadir. YFT metotlarinin dayandig: temel fikir,
bir elektron sisteminin enerjisinin ve dalga fonksiyonunun elektron olasilik
yogunlugu terimleri i¢inde yazilabilecegi kabuliidiir. YFT yontemleri elektron-
korelasyon etkilesimi, hesaplama islemine degis-tokus ve korelasyon potansiyel
enerji terimleri bi¢iminde dahil ederler. Bagka bir ifade ile YFT yontemleri, bir
korelasyon ve bir degis-tokus fonksiyonlarinin birlesmesiyle olusmaktadir. Degis-
tokus ve korelasyon potansiyel enerji terimini tanimlama bic¢imleriyle iligkili
olarak YFT metotlar1 ¢esitlenir. BLYP, B3LYP, B3PW91 ve SVWNS5 gibi
fonksiyonlar YFT metotlar1 ¢esitleridir (Giines et al., 2017; Sholl and Steckel,
2009; Parlak et al., 2016).

YFT hesaplamalarinda yontem olarak B3LYP fonksiyoneli kullanilmigtir.
B3LYP bir hibrit fonksiyonel hesaplama yontemdir ve bu yontemdeki B3 degis-
tokus enerjisini ifade eden Becke’ nin 3 parametreli hibrit fonksiyonelini, LYP ise
Lee-Yang-Parr kisaltmasidir ve korelasyon fonksiyoneli temsil etmektedir
(Cramer, 2004). Kimya (Alver et al., 2007), malzeme bilimi (Ozkan et al., 2019;
Parlak et al., 2016) biyolojik (Raugei et al., 2006) ve farmakolojik (Baglayan et
al., 2023; Daboe et al., 2023) arastirmalarindaki istiinliigiinden dolay1 popiiler
YFT yontemi olarak goriilmektedir. Hesaplamalar B3LYP yonteminde cc-pVDZ

baz seti ile yiiriitilmiistiir.
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cc-pVDZ (cc-p: korelasyon uyumlu polarize, V: sadece valans baz setleri, DZ:
double zeta — degerlik elektronlarinin iki farkli fonsiyon veya orbital ile temsil
edildigini belirtir) temel seti, genellikle orta biiyiikliikteki molekiillerin elektronik
yap1 hesaplamalar1 ve geometri optimizasyonu igin kullanilmaktadir (Wilson et
al., 1996). Korelasyon etkilerini dikkate alarak degerlik elektronlarini
matematiksel olarak ifade etmektedir.

Molekiiler yapilarin ¢esitli 6zellikleri hesaplanirken ¢oziicli etkisi de goz
oniinde bulundurulmus ve tiim hesaplamalar gaz, benzen ve su ortamlarinda
gerceklestirilmistir. CoOziicii  etkisi igin hesaplamalarda polarize edilebilir
stireklilik modeli kullanilmistir. Bu model bir ¢6ziicliniin bir ¢6ziinen molekiil
tizerindeki etkilerini simiile etmek icin kullanilan bir hesaplama yontemidir.
Oziinde, ¢oziiciiyii tek tek molekiillerin bir koleksiyonu olarak degil, siirekli bir
dielektrik ortam olarak ele alir. Bu yaklagim, her bir ¢6ziicli molekiiliiniin ayr1 ayri
temsil edildigi acik ¢oziicli modellerine kiyasla hesaplamalari 6nemli 6lgiide

basitlestirir (Tomasi et al., 2005; Daboe et al., 2023).

4.2. Kullamlan Hesaplama Araclari
Schrodinger  denklemlerinin  ¢6ziilmesinde, optimizasyon, titresim
frekanslar1 ve molekiiler orbital enerjilerinin hesaplamalarinda Gaussian 09

programi kullanilmistir (Frisch et al., 2009).

Giris ve cikis dosyalarinin degerlendirilmesinde, goérsel ve spektrum
caligmalarinda GausView 5 (Dennington et al., 2008) ve lineer olmayan optik

ozellikler i¢cin Multiwtn 3 (Lu and Chen, 2012) programlari kullanilmistir.

Hesaplamalar Ege Universitesi Fen Fakiiltesi biinyesinde bulunan
FENCLUSTER yiiksek basarimli hesaplama kiimesi ile gergeklestirilmistir. Bu
sistem Linux-Centos 6.4 isletim sistemi iizerinde birbirlerine paralel sekilde
calistirilabilen 8 adet 17 2600K intel islemci (4 sanal + 4 gergek cekirdek ve 8GB
RAM) ve 6 adet HP G8 DL380 2xE5-2690V2 (20 sanal + 20 gergek ¢ekirdek ve
48GB RAM) ile toplamda 2 TB HDD, 352 GB RAM ve 304 adet ¢ekirdege sahip

bir hesaplama kaynagidir.
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4.3. Optimizasyon, Elektronik ve Lineer Olmayan Optik Ozellikler

Molekiiliin - minimum enerjisinin konfiglirasyonunu bulmaya calisan
optimizasyon isleminde, baslangic geometrisindeki dalga fonksiyonu ve enerji
hesaplanip, daha diisiik bir enerjinin yeni geometrisi ve en diisiik enerji geometrisi
bulunana kadar tekrarlanmaktadir. Hesaplamalarda optimizasyonun Onemi,
molekiiler yapilarin taban durum ya da ilgili enerji diizeyinde enerjisini ve

atomlarinin uzaydaki konumlarini belirlemektir (Foresman and Frisch, 1996).

Fi=—(2) (4.1)

Isgal edilmis en yiiksek ve isgal edilmemis en diisikk molekiiler orbital
(HOMO ve LUMO) enerjileri, ¢ok ¢esitli parametreler ve etkilesimleri yonetmede
onemli bir rol oynayan popiiler kuantum mekaniksel tanimlayicilardir. Molekiilde
elektron vericisi olarak HOMO enerjisi iyonlasma potansiyelini (IP = —Eyomo0)
ve elektron alicist olarak LUMO enerjisi ise elektron ilgisini (EA = —E;ymo)
tanimlamaktadir (Zhou and Parr, 1990). HOMO ve LUMO enerjileri kullanilarak
molekiillerin c¢esitli reaktivite ve elektronik Ozellikleri asagidaki formiiller ile
hesaplanabilmektedir (Ergiirhan et al., 2018; Parlak and Alver, 2017; Parr and
Yang, 1989).

Molekiiler yapinin enerji seviyelerindeki bant aralig1 i¢in;
E¢ = ELymo — Enomo (4.2)

kullanilirken, sistemin elektronik yapisindaki degisime karsi direncini

gosteren kimyasal sertlik

1
n=s3 (ELumo — Enomo) (4.3)

ile hesaplanir. Molekiiler yapidaki elektronlarin dengeden kagma egilimini
gosteren elektronik kimyasal potansiyel (i), yani elektronlarin Fermi seviyesi

(Er) asagidaki gibi hesaplanabilmektedir.

1
u=Ep= 2 (ELumo + Enomo) (4.4)
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Molekiillerin yapisal kararliligi, reaktivitesi ve toksisitesi hakkinda bilgileri
barindiran, cevreden maksimum elektron akisi nedeniyle molekiillerin enerji

dististiniin bir 6lgtisi olan elektrofilik indeks ise su sekilde bulunur;

#* _ (ELumo+Enomo)* (4.5)

2n  4(Erumo—Enomo)

w =

Linner olmayan optik, 1s18in dogrusal olmayan sistem ve malzemelerdeki
davranis1  ile  Ozelliklerini  inceleyen optigin bir ~ alt  dalidir.  Bu
malzemelerde elektrik alan ile polarizasyon yogunlugu arasindaki iliski dogrusal
degildir. Molekiiler sistemlerin  lineer olmayan optik  6zelliklerinin
hesaplanmasinda ilgili tensor bilesenleri kullanilarak asagidaki denklemlerden

faydalanilmistir (Tomasi et al., 2005; Ergiirhan et al., 2018; Kenawi et al., 2008).

Ortalama polarizabilite (kutuplanma)
1
a=z (Axx + Qyy + azz) (4.6)

ile hesaplanirken, polarizabilite anizotropisi i¢in;

1
Aa = 5 [(axx —ayy)? + (ayy — az,)° + (g — ) + 605y, + 6a5, +

1/2
6az,

(4.7)

denklemi kullanilir. Birinci mertebeden hiperpolarizabilite bilesenleri

ﬁx = Byxx ﬁxyy + Brzz (4.8)
By = ﬁyyy + ﬁxxy + ﬁyzz (4.9)
ﬁz = Brzz + Bxxz + ﬁyyz (4.10)

seklinde olup, toplam hiperpolarizabilite


https://tr.wikipedia.org/wiki/I%C5%9F%C4%B1k
https://tr.wikipedia.org/wiki/Optik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Elektrik_alan
https://tr.wikipedia.org/wiki/Polarizasyon
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B = (.89% + .832/ + .822)1/2 = [(Bxxx + Bxyy + :szz)z + (.Byyy + :Bxxy +

1/2
Byzz)* + (Bzzz + Brxz + Byyz)?]
(4.11)
ile bulunur. Toplam dipol moment
Baipor = (M3 + 15 + p)"Y? (4.12)

bagintisi ile hesaplanmaktadir.

4.4. Nla¢ Benzerlik Cahsmalar:

Biyolojik tarama ve farmakokinetik 6zelliklerin arastirilmasi, bir kimyasal
bilesigin ilag potansiyelinin belirlenmesinde temel adimlardir. Oncelikle yeni
sentezlenen bilesiklerin farmakokinetik Ozelliklerinin ve toksisite verilerinin in

vivo test uygulamalarindan belirlenmesi gerekir ki bu olduk¢a maliyetli bir istir.

[lac kesfini desteklemek icin, molekiiliin farmakokinetik 6zelliklerine iliskin
gercek verilere en erken zamanda ulasilabilmelidir ve bu, bilesigin basarisina veya
basarisizliina katkida bulunacak sonucglar vermektedir. Boylece klinik
basarisizliga yol agacak zayif ila¢ aday1 bilesikler elenebilmektedir. SwissADME
bu amaca yonelik uygulamalar sunan iicretsiz bir web aracidir. Bu program
bilesiklerin boyutu, ¢oziinlirligii, lipofilikligi, doygunlugu, deri gecirgenligi ve
bagirsak emilimi hakkinda bilgi saglar. Calismada incelenen halojenli piperazin
molekiillerinin ila¢ benzerlik parametreleri agik kaynak web uygulamasi olan
SwissADME ile yiiriitilmiistir (Daina, Michielin, Zoete, 2017). ADME

adsorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim terimlerini ifade etmektedir.

llag benzerlik, bir molekiilin biyoyararlanim agisindan oral yolla
kullanilabilecek bir ilag haline gelme sansmi niteliksel olarak degerlendirir. ilag
benzerligi, oral ila¢ adaylar1 olarak degerlendirilecek kadar gelismis gelistirme
bilesiklerinin yapisal veya fizikokimyasal incelemelerinden elde edilmistir (Daina

et al., 2017; Martin, 2005).
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SwissADME, icinde molekiiliin ilag benzeri olarak tanimlandigi cesitli
ozellik araliklarina sahip, bes farkli kural tabanl filtreye erisim saglar. Bu filtreler
genellikle, tescilli kimyasal koleksiyonlarinin kalitesini iyilestirmeyi amaglayan
biiyiik ilag sirketlerinin analizlerinden kaynaklanir. Uygulanan bes kuralin 6nciisti
olarak Lipinski (Pfizer) (Lipinski et al., 2001), Ghose (Amgen) (Ghose et al.,
1999), Veber (GSK) (Veber et al., 2002), Egan (Pharmacia) (Egan et. al., 2000) ve
Muegge (Bayer) (Muegge et al., 2001) filtreleridir.

Ele alinan bu bes filtrenin ortak noktalarindan yola ¢ikarak, bilinmeyen bir
molekiiliin bilinen ilaglara benzeyip benzemedigini belirleyen ve elektronik
dagilim, hidrofobiklik, hidrojen bagi ozellikleri, molekiiler esneklik ve boyutu

iceren molekiiler 6zellikler ve yapisal goriiniimiin bilesik uyumuna bakilmaktadir.

4.5. Molekiiler Kenetleme Hesaplamalari

Reseptor (protein) — ligand (ilag) etkilesimlerini analiz etmek igin, piperazin
ve halojenli tiirevleri ile protein reseptorii arasindaki molekiiler kenetleme
hesaplamalar1 AutoDock yazilimu ile yiiriitiilmiisiitiir (Morris et al., 2009). Ideal
hedef protein olarak se¢ilen ve 402B ile kodlanan (Prota et al., 2014) tiibiilin
enziminin X-igin1 kristal yapist RCSB (yapisal biyoinformatik arastirma is birligi)
protein veri bankasindan elde edilmistir (Berman et al., 2000). 402B tiibiilin
reseptorii kullanilarak yapilmis bir¢cok anti-kanser molekiiler kenetleme ¢aligmasi
mevcuttur (Yousef et al., 2023; Biharee et al., 2023; Celik et al., 2022; Mirzaei et
al., 2020). Hesaplamalarda tiibiilin 402B reseptoriinden su molekiilleri
cikarildiktan sonra polar hidrojen atomlar1 ve Kollman yiikleri degerlendirilmistir.
Benzer sekilde piperazin ve halojenli tiirevlerinin ise rastgele baslangig
konumlari, Gasteiger ylikleri, optimizasyon ve burulmalari degerlendirilmisitir.
Enerjik olarak elverigli baglanma bdlgelerini belirlemek icin kullanilan bir iglemi
ifade eden grid kutusu, 0,375 A grid aralig1 ile 46x76x72 A3 olarak ayarlanmustir.
Molekiiler kenetleme iglemlerinde Lamarkian genetik algoritmalar1 kullanilmustir.
Molekiiler kenetleme sonuglar1 ve grafikleri ise discovery studio gorsellestiricisi
ile degerlendirilmistir (BIOVIA, 2021).
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5. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde c¢alismada incelenen piperazin (p) ve halojenli piperazin
tirevlerinin (1-fp, 1-cp, 1-bp, 1-cfp, 1-fop, 1-bcp, 1,4-fp, 1,4-cp ve 1,4-bp)
optimizasyon ve konformasyon analizleri, enerji, elektronik ve lineer olmayan
optik  Ozelliklerinin ~ hesaplamalar1  sonucunda elde edilen bulgular
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, incelenen molekiiler yapilarin ilag
benzerlik Ozellikleri ve bu molekiillerin anti-kanser ve anti-tiimor ilaglar igin
kullanilan bir protein ile etkilesimleri hakkinda detayli tartigsmalara yer

verilmektedir.

5.1. Konformasyon Analizi

Calismanin bu boéliimiinde, ele aliman piperazin tiirevlerinin B3LYP/cc-
pVDZ yontemi kullanilarak yiiriitiilen optimizasyon islemleri sonucu elde edilen
veriler ile konformasyon analizleri yiiriitilmektedir. Sandalye ve sandal formlarda
bulunabilen piperazin molekiiliiniin ¢esitli ortamlarda en kararli yapilar1 sandalye
formundadir (Trikha et al., 1996; Alver et al., 2007, SenGupta et al., 2014).
Calismadaki incelemeler gaz, su ve benzen ortamlarinda olmak iizere piperazin ve
dokuz adet halojenli piperazin tiirevlerinin Kesim 2’ de (Sekil 2.2) verilen
sandalye konformasyonlari lizerine (aa: aksiyel-aksiyel, ae: aksiyel-ekvatoryel, ea:

ekvatoryel-aksiyel, ee: ekvatoryel-ekvatoryel) odaklanmustir.

Incelenen molekiillerin gaz, benzen ve su ortamlarinda, tercih ettigi
konformasyon enerjilerinin birbirlerine gore kararliliklar1 ve konformasyon tercih
yiizdeliklerini veren mol kesirleri Cizelge 5.1 de verilmistir. Piperazin
molekiiliintin verileri incelendiginde, olasilik olarak her ortamda aa, ae (ea) ve ee
konformasyonlarinda bulunabilecegi goriilmekte olup, gaz ortaminda molekiiliin
ee formu aa formundan 1,16 kcal/mol, ae ve ea formlarindan ise 0,36 kcal/mol
daha kararli oldugu bulunmustur. Konformasyonlar arasindaki bu enerji farklarina
gore serbest piperazin molekiilii gaz ortami igin % 8,34 oranla aa, % 32,38 oranla
ae (ea) ve % 59,28 oranla ee formunu tercih etmektedir. Piperazin molekiili i¢in
sirastyla apolar ve polar ¢oziicii olarak secilen benzen ve su ortamlarinda da
benzer egilim goriilmektedir. Benzen i¢in yaklasik % 55 ve su ortaminda ise
yaklastk % 48 oranlarda piperazinin yine ee formunun en kararli oldugu,

molekiiliin en kararli konformasyonunun ortamdan bagimsiz oldugu ve ortam
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polarlastik¢a bu konformasyonun tercih olasiginin azaldig: goriilmektedir.

Cizelge 5.1. Incelenen molekiillerin goreli kararlilik (kcal/mol) ve mol

kesirleri (%)

Goreli Mol Kesri Goreli Mol Kesri Goreli MOI_

Molekiil | Kararhhk (%) Kararhhk (%) Kararhhk Kesri

(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (%)

Gaz Benzen Su
p

aa 1,16 8,34 0,93 11,46 0,60 17,23

ae (ea) 0,36 32,38 0,29 33,75 0,18 35,15

ee - 59,28 - 54,79 - 47,62
1-fp

aa 1,55 3,43 1,50 4,13 1,33 6,42

ae 0,78 12,60 0,96 10,36 1,27 7,04

ea - 47,25 - 52,33 - 60,66

ee 0,15 36,72 0,27 33,18 0,50 25,88
1-cp

aa 2,58 0,63 2,51 0,78 2,32 1,26

ae 1,79 2,36 1,93 2,06 2,20 1,53

ea - 48,81 - 53,96 - 63,54

ee 0,01 48,20 0,13 43,20 0,38 33,67
1-bp

aa 2,45 0,81 2,39 0,99 2,22 1,55

ae 1,73 2,75 1,87 2,39 2,15 1,75

ea - 51,05 - 56,47 - 65,97

ee 0,07 45,39 0,20 40,15 0,45 30,73
1-cfp

aa 0,98 10,63 1,04 10,16 1,08 10,04

ae - 55,60 - 58,62 - 62,11

ea 1,20 7,30 1,18 7,97 1,16 8,75

ee 0,44 26,47 0,55 23,25 0,70 19,09
1-fbp

aa 0,95 11,17 1,02 10,40 1,07 10,10

ae - 55,37 - 58,46 - 61,88

ea 1,22 7,04 1,21 7,54 1,20 8,20

ee 0,44 26,42 0,54 23,60 0,67 19,82
1-bcp

aa 2,02 2,37 1,97 2,44 1,86 2,72

ae 1,04 12,39 0,93 14,05 0,80 16,32

ea 0,97 13,94 0,87 15,65 0,74 18,07

ee - 71,30 - 67,86 - 62,89
1,4-fp

aa - 54,67 - 51,64 - 48,44

ae (ea) 0,25 35,78 0,15 39,83 0,05 44,60

ee 1,03 9,55 1,07 8,53 1,15 6,96
1,4-cp

aa 2,05 2,56 1,99 2,77 1,85 3,30

ae (ea) 0,99 15,30 0,88 17,82 0,75 21,38

ee - 82,14 - 79,41 - 75,32
1,4-bp

aa 1,99 2,88 1,96 2,96 1,87 3,30

ae (ea) 1,03 14,48 0,94 16,42 0,82 19,31

ee - 82,64 - 80,62 - 77,39
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Tek halojen atomu ile olusturulan piperazin tiirevlerinin yapilarina
bakildiginda, molekiillerin ea konformasyonunun 6n plana ¢iktigi goriilmiistiir
(Cizelge 5.1). 1-fp, 1-cp ve 1-bp molekiilleri igin her ii¢ ortamda konformasyon
tercihi oranlart sirasiyla yaklasik % 47 — % 61, % 49 — % 64 ve % 51 — % 66
araliklarinda degismektedir. Bu ii¢ molekiil arasinda en yiiksek bulunma
olasiligini (ea formunda) su ortaminda 1-bp molekiilii sergilemektedir. Piperazin
(ee) molekiiliiniin NH gruplarindaki bir H atomunun yerine bir halojen atomu
olmasi, bu molekiillerin en kararli konformasyonlarinin ea formuna ge¢mesine
neden olmustur. Diger yandan, bu molekiillerin en kararli konformasyonunun
ortamdan bagimsiz oldugu ve ortam polarlastikca bu konformasyonun tercih

olasiginin yiikseldigi goriilmektedir.

Farkli halojen atomlar ile ¢ift halojen katkilanan piperazin tiirevlerini
incelendiginde, 1-fbp ve 1-cfp molekiilleri igin ae ve 1-bcp molekiilii icin ee
konformasyonlarinin 6n plana ¢iktig1 gortilmistiir (Cizelge 5.1). 1-fbp, 1-cfp ve 1-
bep molekiilleri igin her ii¢ ortamda konformasyon tercihi oranlari ise sirasiyla
yaklagik % 55 — % 62, % 56 — % 62 ve % 63 — % 71 oranlar1 arasinda
degismektedir. Piperazin molekiiliiniin NH gruplarindaki iki H atomunun yerine
farkli  tlirden iki halojen atomu olmasi, molekiillerin en kararh
konformasyonlarinin ae veya ee (1-bcp) formuna gegmesine neden olmustur
(piperazin: ee ve tek halojen atomlu piperazinler: ea). Benzer sekilde, bu
molekiillerin en kararli konformasyonlarinin gaz, benzen ve su ortaminda
degismedigi ve ortamdan bagimsiz oldugu goriiliir. Diger yandan, 1-fbp ve 1-cfp
icin ortam polarlastikca en kararli ae konformasyonun tercih olasiginin
yiikselirken, 1-bcp molekiilii iginse en kararli ee formunun tercih oraninin distiigi
goriilmektedir. Sonuglara goére 1-becp molekiiliiniin  tipik olmayan davranig

sergiledigi sdylenebilir.

Ayni halojen atomlar ile ¢ift halojen katkilanan piperazin tiirevlerine
bakildiginda ise 1,4-cp ve 1,4-bp molekiilleri i¢in ee ve 1,4-fp molekiilii i¢inse aa
konformasyonlarinin 6n plana ¢iktig1 goriilmiistiir (Cizelge 5.1). 1,4-cp, 1,4-bp ve
1,4-fp molekiilleri i¢in her ii¢ ortamda konformasyon tercihi oranlar1 ise sirastyla

yaklagik % 75 — % 82, % 77 — % 83 ve % 48 — % 55 oranlar1 arasinda
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degismektedir. Piperazin molekiiliiniin NH gruplarindaki iki H atomunun
yerine aymi tirden iki halojen atomu olmasi, molekiillerin en kararli
konformasyonlarinin ee veya aa (1,4-fp) formuna sahip olmasina sebeb olmustur
(piperazin: ee, tek halojen atomlu piperazinler: ea ve farkli halojen atomlar ile ¢ift
halojen katkilanan piperazinler: ae veya ee). Benzer sekilde, bu molekiillerin de en
kararli konformasyonlarmmin gaz, benzen ve su ortaminda degismedigi ve
ortamdan bagimsiz oldugu goriiliir. Bu ti¢ molekiil i¢in de ortam polarlastik¢a en
kararli1 konformasyonun tercih olasiliklar1 diismektedir. Bu sonuglara gore 1,4-fp
molekiiliiniin en kararli aa formu ile oldukca tipik olmayan davranig sergiledigi

sOylenebilir.

Calismada ele alinan molekiillerin yiiriitiilen konformasyon analizleri sonucunda
her birinin en kararli konformasyonu tespit edilmistir (EK 1). Bu asamadan sonra
yuriitiilen elektronik ozellikler, lineer olmayan optik o6zellikler ve molekiiler

kenetleme gibi siireglerde molekiiler yapilarin en kararli formlari ele alinmustir.

5.2. Elektronik Ozelliklerin incelenmesi

Piperazin ve halojenli piperazin molekiil yapilarinin bant araligi, kimyasal
sertlik, Fermi enerjisi (veya kimyasal potansiyel) ve elektrofilik indeks gibi bazi
elektronik (ya da reaktivite) ozellikleri B3LYP/cc-pVDZ yontemi kullanilarak
hesaplanmistir. Molekiiler yapilarin elektronik 06zelliklerin hesaplanmasinda
B3LYP yonteminin {stlinliigii bilinmekte ve yapilan bircok c¢alisma ile
kanitlanmistir (Zhao and Truhlar, 2008; Parlak and Alver, 2017, 2019; Ozkan et
al., 2019). Gaz, su ve benzen ortamlarinda gergeklestirilen hesaplamalar sirasiyla
Cizelge 5.2-5.4’de verilmektedir. Cizelgelerde reaktive parametreleri olarak
HOMO ve LUMO enerjileri ve bu enerjiler arasindaki farki veren enerji bant
araligt (Epant), kimyasal sertlik (n), elektrofilik indeks (w) ve ayni zamanda
elektronik kimyasal potansiyeli (n) de ifade eden Fermi enerjisi (Er) degerleri
verilmektedir. Kimyasal sertlik ve elektrofilik indeks, molekiiler yapilarin
kimyasal stabilitesi ve reaktivitesini tanimlarken, enerji bant aralig1 bu sistemlerin
kinetik stabilitesi ve reaktivitesinin bir gostergesi olmaktadir (Parlak and Alver,
2017). Elektronik duyarliligi incelemek ve elektriksel iletkenlik ile enerji bant
araligini iliskilendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan o o e £9/2kT jfadesi

(Peyghan et al., 2013) bu incelemede 6nemli veriler elde etmemizi saglamaktadir.
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Cizelge 5.2. Molekiiler sistemlerin gaz ortaminda elektronik 6zellikleri (eV)

Molekiil Enomo | Eomo |  Epane n Eq () w
p [ee] 5913 | 1,472 | 7,385 3,693 -2,221 0,668
1-fp [ea] 6,431 | 0670 | 7,101 3,551 -2,881 1,169
1-cp [ea] 6,343 | -0,882 | 5,461 2,731 -3,613 2,390
1-bp [ea] 6,276 | -1,508 | 4,768 2,384 -3,892 3,177
1-cfp [ae] -6,668 | -1,038 | 5,630 2,815 -3,853 2,637
1-fbp [ae] 6,570 | -1,671 | 4,899 2,450 4,121 3,466
1-bep [ee] 6,683 | -1712 | 4971 2,486 -4,198 3,544
1,4-fp [aa] 6,347 | 0582 | 6,929 3,465 -2,883 1,199
1,4-cp [ee] 6,756 | -1,135 | 5,621 2,811 -3,946 2,770
1,4-bp [ee] 6,638 | -1,720 | 4,918 2,459 -4,179 3,551

Piperazin molekiiliinlin gaz fazinda bant enerjisi 7,385 eV olarak
hesaplanmistir. En diisiik bant araligi 4,768 eV ile 1-bp [ea] molekiiliinde
hesaplanmistir. Bu deger en iyi elektriksel iletkenlik gosterir ve piperazin
molekiiliiniin iletkenliginden % 35,44 oraninda diisiiktiir. 1-fp [ea] ve 1,4-fp [aa]
molekiilleri ise yaklagik 7 eV ile halojenli yapilar arasinda piperazine en yakin
bant enerjisine sahip molekiillerdir. Halojenli piperazin molekiillerinin bant
enerjilerine bakildiginda, tim yapilarda piperazinin bant araligina gére azalmalar
goriilmiistiir. Reaktivite agisindan piperazin molekiiliine halojen atomlarinin
baglica etkisi duyarliligin yiikselmesi ve dolayisiyla iletkenligin artmasidir.
Benzer sekilde halojen atomlarla birlikte, reaktivite Ozelliklerinden kimyasal
sertlik degerlerinde diisme ve elektrofilik indeks degerlerinde yiikselme
goriilmektedir. Gaz fazindaki sonuglara gore en diislik bant araligi ve kimyasal
sertlik 1-bp [ea] molekiilene, en yiiksek elektrofilik indeks ise 1,4-bp [ee]
molekiiliine aittir. Yapilarin timiinde halojen atomlar: ile birlikte % 30 - % 89

arasinda daha negatif (yiiksek) Fermi enerji diizeylerine kaymalar goriilmiistiir.
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Cizelge 5.3. Molekiiler sistemlerin su ortaminda elektronik 6zellikleri (eV)

Molekiil Enomo Ewmo | Epan n Ep () w
p [ee] -6,068 1,538 7,606 3,803 -2,265 0,674
1-fp [ea] -6,393 0,566 6,959 3,480 -2,914 1,220
1-cp [ea] -6,325 -1,118 5,207 2,604 -3,722 2,660
1-bp [ea] -6,272 -1,693 4,579 2,290 -3,983 3,464
1-cfp [ae] -6,745 -1,172 5,573 2,787 -3,959 2,812
1-fbp [ae] -6,630 -1,755 4,875 2,438 -4,193 3,606
1-bep [ee] -6,733 -1,741 4,992 2,496 -4,237 3,596
1,4-fp [aa] -6,389 0,470 6,859 3,430 -2,960 1,277
1,4-cp [ee] -6,811 -1,190 5,621 2,811 -4,001 2,847
1,4-bp [ee] -6,694 -1,748 4,946 2,473 -4,221 3,602

Piperazin molekiiliiniin su fazinda bant enerjisi 7,606 eV olarak
hesaplanmistir. Su ortaminda gaz fazina goére piperazin molekiiliiniin bant
enerjisinde yaklagik % 3 oraminda artis goriilmistir. Halojenli piperazin
molekiillerinin bant enerjileri piperazinin bant aralifina gore daha diisiik
degerlerde hesaplanmistir. Halojenli yapilarda gaz ortamina gore de farkli
oranlarda degisimler goriildiigii ve en yiiksek degisimin % 4,65 ile 1-cp [ea]
molekiilii i¢in gerceklestigi bulunmustur. Bu molekiiler yap1 su ortaminin etkisi
ile ¢cok daha iletken hale gelmistir. Fakat gaz ortaminda oldugu gibi en yiiksek
reaktiviteyi ve iletkenligi gosteren yap1 yine 1-bp [ea] (4,579 eV) olmustur. Sekil
5.1°de ornek olarak su ortaminda 1-bp [ea] molekiilinin HOMO ve LUMO
yogunluk grafikleri gosterilmektedir. HOMO, hemen hemen tiim atomlarda,
LUMO ise bazi H atomlar1 haricinde hemen tim atomlarda delokalizedir. 1-fp
[ea] ve 1-bp [ea] molekiilleri halojenli piperazin yapilar arasinda gaz ortamindaki

gibi sirastyla en yiiksek ve en diisiik kimyasal sertlik degerlerini sahiptir.

1-fbp [ae] molekiiliinde goriilen 3,606 eV’luk en yiiksek elektrofilik indeks
degeri Parr ve arkadaslarinin tanimi ile bu yapinin iyi diizeyde elektron alicisi

olabilecegini belirtmektedir (Parr et al., 1999).
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(a) (b)

Sekil 5.1. 1-bp [ea] molekiiliinin HOMO (a) ve LUMO (b) gosterimleri

Coziicii etkisini bagka bir agidan gérmek adina, molekiiler yapilarin benzen
ortaminda reaktivite Ozellikleri de incelenmistir. Halojenli piperazin yapilar
arasinda 4,688 eV baglanma enerjisi ile en iletken yapi, gaz ve su ortamlarinda
oldugu gibi yine 1-bp [ea] molekiili olmaktadir. Bu molekiil su ortaminda
oldugundan daha az iletkenlige sahiptir, ancak gaz ortamina nazaran daha
iletkendir. Benzen ortaminda halojen katkilama ile kimyasal sertlik degerlerinde
azalmalar meydana gelmistir. 1-fp [ea] ve 1-bp[ea] molekiilleri halojenli
piperazin yapilar arasinda sirasiyla en yiiksek ve en diisiik kimyasal sertlik
degerlerini sahiptir. 1-fp [ea] molekiilii benzen ortaminda su ortamindan daha
yuksek kimyasal sertlik degeri sergilemektedir. Benzen ortami i¢in gaz fazinda
oldugu gibi flor atomunun, diger halojenlere gore piperazin molekiiliiniin
elektrofilik indeksini en az etkiledigi goriilmektedir. Yaklasik 3,56 eV ile en
yuksek elektrofiliklik gosteren 1,4-bp [ee] molekiilii gaz ortamindaki degerine

yakin seyretmistir.

Cizelge 5.4. Molekiiler sistemlerin benzen ortaminda elektronik 6zellikleri (eV)

Molekiil Enomo Erumo Epant n Er(1) w
p [ee] -5,970 1,509 7,479 3,740 -2,231 0,665
1-fp [ea] -6,407 0,643 7,050 3,525 -2,882 1,178
1-cp [ea] -6,328 -0,977 5,351 2,676 -3,653 2,493
1-bp [ea] -6,269 -1,581 4,688 2,344 -3,925 3,286
1-cfp [ae] -6,696 -1,090 5,606 2,803 -3,893 2,703
1-fbp [ae] -6,584 -1,701 4,883 2,442 -4,143 3,514
1-bep [ee] -6,695 -1,719 4,976 2,488 -4,207 3,557
1,4-fp [aa] -6,357 0,540 6,897 3,449 -2,909 1,227
1,4-cp [ee] -6,770 -1,150 5,620 2,810 -3,960 2,790
1,4-bp [ee] -6,653 -1,724 4,929 2,465 -4,189 3,559
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5.3. Lineer Olmayan Optik Ozelliklerin Incelenmesi

Dipol moment (w), izotropik polarizabilite (o), anizotropik polarizabilite
(Aa) ve statik ilk hiperpolarizabilite (8) gibi lineer olmayan optik o6zellikler
molekiiler sistemlerin ortamdaki 1s18a karsi tepkilerinden yola ¢ikarak yapilari ve
dogas1 hakkinda derinlemesine bilgi saglamaktadir. Bu o0zellikler molekiiler
tasarim, linner olmayan tepki ve hiperpolarizabilite arasindaki iliskiler hakkinda
daha derin bilgi sahibi olmak ve oOzellikle yeni ve daha verimli iirlinlerin

kesfedilmesine yonelik ¢abalar1 desteklemek i¢in 6nemlidir.

Piperazin ve halojenli piperazin tiirevlerinin gaz, su ve benzen ortamlarinda
hesaplanan lineer olmayan optik O6zelliklerin degerleri sirasiyla Cizelge 5.5 —
5.7°de verilmektedir. Hesaplanan ya da literatiirden yararlanilan tiim degerler
atomik birim olarak ele alinmistir. Bu 6zellikler i¢in kullanilan birimler izotropik
ve anizotropik polarizabilite icin 1 au. = 0,1482x102* ess.u. ve statik ilk
hiperpolarizabilite igin 1 au = 8,6393x103% es.u. olarak c¢evrilmektedir

(Ery1lmaz, 2018; Abbaz et al., 2019).

Dipol moment, dipol—dipol etkilesimlerinden yola ¢ikarak molekiiller arasi
etkilesimleri incelemeye yarayan ve bag yapist hakkinda bilgi saglayan 6énemli bir
ozelliktir. Dipol moment degerinin yiiksek olmasi, etkilesmelerin giiclii
oldugunun kaniti1 olarak goriilebilir. Gaz ortaminda yapilan hesaplamalarda en
yiiksek dipol moment degeri 1,942 D ile 1-fp [ea] molekiiliinde bulunmustur.
Takip eden en yiiksek dipol moment degerli diger yapilar tek halojen atomlu
piperazinler iken, ayni halojen atomlar ile ¢ift halojenli piperazinler ise en diisiik
dipol moment degerlerini almistir. Dipol momentinin yiliksek goriildiigii tek
halojen atomlu piperazinler su ve benzen ortamlarinda da benzer davraniglar
sergilemistir. Ayrica dipol momentinin ¢oziicliden etkilendigini, su ve benzen

ortamlarinda gaz ortamina gore daha giiclii degerler gosterdigine rastlanmistir.

Literatiire gore bant enerjisi ile molekiiliin ilk hiperpolarizebilitesi arasinda
bir korelasyon oldugu bilinmektedir. Cogu calismada bant enerjisi degeri diistiikce
molekiillerin ilk hiperpolarizibilite degerlerinde artis oldugu gozlemlenmistir
(Thanthiriwatte and Nalin de Silva, 2002). Aksine, bazi ¢alismalarda bu durumun

her zaman gecerli olmayabilecegi de ortaya konulmustur (Liyanage, et al., 2003).
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Cizelge 5.5. Piperazin tiirevlerinin gaz ortaminda lineer olmayan optik 6zellikleri

Molekiil p (Debye) a (a.u.) Aa (a.u.) B (a.u.) Ebant (eV)
p [ee] 0,001 58,449 11,727 0,061 7,385
1-fp [eq] 1,942 58,679 10,833 78,807 7,101
1-cp [ea] 1,853 69,515 26,059 159,052 5,461
1-bp [ea] 1,781 76,436 36,898 363,487 4,768
1-cfp [a€] 1,017 68,939 23,391 87,901 5,630
1-fbp [ae] 0,917 75,586 33,597 261,821 4,899
1-bep [ee] 0,223 87,546 63,107 89,367 4,971
1,4-fp [aa] 0,001 57,232 10,273 0,124 6,929
1,4-cp [ee] 0,000 80,892 52,599 0,000 5,621
1,4-bp [ee] 0,000 94,387 74,301 0,002 4,918

Orantili olmasa da yapilarin bant enerjisindeki diisiis ve ilk
hiperpolarizibiletedeki  artis  korelasyonu  goriilmektedir. En  yiiksek
hiperpolarizibilite 1-bp [ea]’de 363,487 a.u. olarak hesaplanmistir (Cizelge 5.5).
Farkli halojen atomlar ile ¢ift halojen katkilanan piperazinler i¢in S degeri, tek
halojen atomlu piperazinler gibi, yliksektir. Halojen atomu etkisi tek halojen atom
katkilandiginda yiiksek iken, ayni halojen atomlu ¢ift katkilama ilk
hiperpolarizibilite degerini oldukca diisiirmiis ve sifirlamistir. En diistik ilk
hiperpolarizibilite ayni halojen atomu ile ¢ift klor atomunun molekiile
katkilanmas1 sonucu goriilmiistiir. Bu yapilar ayn1 zamanda sifir dipol momentine
sahip olup, bu etkinin yapmin simetrik yerlesiminden kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Molekiiliin geometrik yapisi simetrik oldugunda, polar kovalent
baglarin dipol momentleri birbirini gotiiriir. Bu durumda, molekiiliin toplam dipol
momenti sifir olur (Gangemi, 1963). Benzer durum p [ee], 1,4-fp [aa] ve 1,4-
bp [ee] molekiillerinde de goriilmektedir. Ayrica izotropik ve anizotropik

polarizabilite degerlerine bakildiginda 1,4-bp [ee] en yiiksek degerleri almistir.
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Cizelge 5.6. Piperazin tlirevlerinin su ortaminda lineer olmayan optik 6zellikleri

Molekiil p (Debye) o (a.u.) Aa (a.u.) B (a.u.) Ebant (V)
p [ee] 0,001 74,888 11,217 0,104 7,606
1-fp [ea] 2,519 74,432 10,830 151,569 6,959
1-cp [ea] 2,539 90,143 34,069 493,396 5,207
1-bp [ea] 2,489 100,731 51,323 1137,605 4,579
1-cfp [ae] 1,416 88,305 28,637 262,716 5,573
1-fbp [ae] 1,271 98,022 43,483 691,644 4,875
1-bcp [ee] 0,283 113,759 81,009 203,601 4,992
1,4-fp [aa] 0,000 72,078 14,343 0,051 6,859
1,4-cp [ee] 0,000 104,298 66,744 0,002 5,621
1,4-bp [ee] 0,000 123,556 96,345 0,001 4,946

Su ortaminda en yiikek dipol momentli yap1 yine 1-fp [ea] olup, gaz
ortamiyla karsilastirildiginda 0,577 D daha fazla oldugu goriilmiistiir. En yiiksek
hiperpolarizibilite yine 1-bp [ea] molekiiliinde olup, 1137,605 a.u. olarak
hesaplanmis ve gaz ortamina gore 3 kattan fazla artig gostermistir (Cizelge 5.6.).
Benzer artiglar ayni halojen atomlar ile ¢ift halojenli piperazinler hari¢ diger
molekiiler yapilarda da belirgin sekilde goriilmektedir. Ayrica diisiik bant araligi
& yiiksek hiperpolarizibilite kapsaminda bu durum devam etmektedir. 1,4-bp [ee]
molekiiliiniin polarizibilite degerlerindeki dominansi durumu ayni sekilde devam
etmis ve ¢Oziicli etkisiyle daha da yogun hale geldigi goriilmiistiir. Yap1 su
ortaminda da ndtr halini bozmamistir ve en diistik ilk hiperpolarizibilite degerini

almistir.

Cizelge 5.7. Molekiillerin benzen ortaminda lineer olmayan optik 6zellikleri

Molekiil u (Debye) a(a.u.) Aa (a.u.) B (a.u.) Ebant (V)
p [ee] 0,001 65,117 12,454 0,072 7,479
1-fp [ea] 2,176 65,094 11,725 101,591 7,050
1-cp [ea] 2,126 77,888 30,334 267,898 5,351
1-bp [ea] 2,063 86,252 43,860 621,639 4,688
1-cfp [ae] 1,192 76,879 26,611 150,698 5,606
1-fbp [ae] 1,070 84,745 38,980 418,864 4,883
1-bep [ee] 0,243 98,356 72,730 134,846 4,976
1,4-fp [aa] 0,000 63,281 11,854 0,013 6,897
1,4-cp [ee] 0,000 90,562 60,224 0,000 5,620
1,4-bp [ee] 0,000 106,397 85,927 0,003 4,929
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Benzen ortaminda hesaplanan linner olmayan optik 6zelliklerin degerleri
genel olarak su ortamindan daha diisiik, ancak gaz ortamina gore daha yiiksek
seyretmektedir. Diger ortamlarda oldugu gibi en yiiksek dipol momenti degeri 1-
fp [ea] yapisinda hesaplanmistir. En yiiksek hiperpolarizibilite ise yine 1-bp [ea]
molekiiliinde 621,639 a.u. olarak hesaplanmistir (Cizelge 5.7). Diger ortamlarda
oldugu gibi benzen ortaminda da 1,4-bp [ee] yapisinin polarizibilite degerleri
diger yapilardan daha yiiksek olarak hesaplanmistir. Ortam bu molekiiliin

notrliiglini bozmamus ve sifir dipol momentine sahip olmaya devam etmektedir.

5.4. Tla¢ Benzerlik Parametrelerinin incelenmesi

Ele alinan piperazin molekiillerinin fizikokimyasal o6zellikleri ve ilag
benzerlik arastirmalarida yiiriitiilmistiir. Fizikokimyasal 6zellikler analiz edilerek
molekiiler agirlik (g/mol), molekiiler kirilma, topolojik polar yiizey alanm1 (A2),
donebilen bag sayisi, agir atomlar ve hidrojen bandi alicist ve dondrleri gibi
molekiiler yapilarin genel tanim1 elde edilebilir (Daina et al., 2017; Al Wasidi et
al., 2020). Bununla birlikte, bir molekiiliin yag, lipit ve heksan gibi polar olmayan
¢oziiciide ¢oziinme kabiliyetini ifade eden lipofiliklik verileri de bu kapsamda
incelenebilir. Molekiillerin fizikokimyasal ve lipofiliklik 6zellikleri Cizelge 5.8’

de verilmistir.

llag benzerlik, bir molekiilin biyoyararlanim agisindan oral yolla
kullanilabilecek bir ilag haline gelme sansmi niteliksel olarak degerlendirir. Ilag
benzerligi, oral ilag adaylar1 olarak degerlendirilecek kadar gelismis bilesiklerin
yapisal veya fizikokimyasal incelemelerinden elde edilmistir (Martin, 2005; Daina
et al., 2017). Yapilarin biyoyararlanim radari, ilaca benzerligin daha onceden
degerlendirilmesini miimkiin kilar. Biyoyararlanim radar1 alti fizikokimyasal
ozellige dayanir. Bunlar lipofiliklik (lipo; XLOGP3, -0,7 ile +5,0 arasinda), boyut
(size; 150 ve 500 g/mol arasinda molekiiler agirlik), polarite (polar; 20 ve 130 A?
arasindaki toplam polar yiizey alani), ¢oziiniirliik (insolu; -6 < log S (ESOL) < 0),
doygunluk (insatu; Csp? fraksiyonu 0,25'ten az ve 1,00’den ¢ok degil) ve esneklik
(flex; donebilen baglarin sayis1 9'dan fazla degil) seklindedir (Sekil 5.2).
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Cizelge 5.8. Molekiiler yapilar i¢in fizikokimyasal 6zellikler ve lipofiliklik.

z S oy - % 2 = Lipofiliklik
= > 2 El =l 2| 2 >
= v >| & - | E| 8| o = S
g 2| % 2| g| 2 5|3 BH| =
o = gl o £ 8| 2| 5| = _
Z 20 IS \5h o = f > Z B
5 |z || 8323 5 ¢
2 £ 2 gl o7 S OE] 2 5| 5
(=]
= E g g Tz =1 ¢8| 5| 8
a 2 X = =
=
p [e€] 86,14 6 0 1,00 O 2 2 | 3266|2406 | -1,50 -1,58 | -0,57
1-fp [ea] 104,13 | 7 0 100| O 3 1 |3281|1527| -0,30 | -0,57 | -0,36
1-cplea] | 12058 | 7 | 0 |[1,00] 0 | 2 | 1 | 3755|1527 | -0,06 | -0,72 | -0,16
1-bplea] | 16503 | 7 | 0 |100| 0 | 2 | 1 | 40,63 | 1527 | 0411 | -0,56 | 0,03
1-cfp[ae] | 138,57 | 8 0 1,00| O 3 0 | 37,70 | 6,48 0,50 0,30 | 0,03
1-fbp [ae] | 183,02 | 8 0 1,00| O 3 0 | 40,77 | 6,48 0,67 0,46 | 0,21
1-bcp [ee] | 199,48 | 8 0 100| O 2 0 | 4552 | 6,48 0,91 0,31 | 0,39
14fpl[aa] | 122,12 8 | 0 |100| 0 | 4 | 0 | 3295| 648 | 025 | 045 | -0,16
1,4-cp[ee] | 15503 | 8 | 0 |100| 0 | 2 | 0 | 4244 6,48 | 0,74 | 0,15 | 0,21
1,4-bp [ee] | 243,93 | 8 0 1,00| O 2 0 | 48,59 | 6,48 1,08 0,46 | 0,57

Incelenen piperazin tiirevlerinden 1-bp molekiiliiniin bu alti fizikokimyasal
ozellik ile olusturulan biyoyararlanim radar1 6rnek olarak Sekil 5.2° de verilmistir.
Diger molekiillere ait radarlar Ek-2” de verilmektedir. Pembe alan bu radara dahil
edilen 6zelliklerin en uygun araliklarinin sinirlarmi ve kirmizi ¢izgi ise molekiiliin
ozelliklerini gosterir. Sekil 5.2° de 1-bp molekiilii i¢in kirmizi ¢izgilerin tamamen
pembe alan i¢inde oldugu goriiliir.

Biyoyararlanim radarim1 olusturan alt1 fizikokimyasal 6zellikten biri olan
lipofiliklik degeri serbest piperazin molekiilii i¢in (XLOGP3 = -1,50) referansin (-
0,7 ile +5,0) altinda kalmistir. Ancak halojen atomu katkilanmasi sonucu
olusturulan molekiillerin tamaminda bu degerler referans araliginda goriilmiistiir.
En yiiksek lipofiliklik gosteren yap1 1,4-bp olmustur ve bu yapr diger molekiillere
gore agir (243,93 g/mol), dolayisiyla molar kirilganligi (48,59) daha biiyiiktiir
(Padron et al., 2002). Cift halojen atomu katkilanmasi tek halojen atomu
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katkilanmasina nazaran polar yiizey alaninin daha da azalmasia sebep olmustur.
Halojen atomlarinin katkilanmasiyla molekiillerin suda ¢oziiniirliik (-6 < log S <
0) degerlerinin tamami negatif olarak hesaplanmistir ve referans araligindadir.
Esneklik anlaminda hi¢bir molekiilde donebilen baglara rastlanmamistir. Buna
karsin molekiillerin tamaminda en iist referans diizeyinde (0,25 < Csp® kesri <

1,00) doygunluk goriilmiistiir (Gee, 2017).

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 5.2. 1-bp molekiiliiniin biyoyararlanim radari.

Ilacin etkili olmast igin viicuttaki hedefine yeterli konsantrasyonda ulasmali
ve beklenen biyolojik olaylarin gerceklesmesi i¢in yeterince uzun siire biyoaktif
formda kalmalidir. ilag gelistirme, diisiiniilen bilesiklerin ¢ok sayida oldugu ancak
fiziksel 6rneklere erisimin sinirli oldugu bir asamada, kesif siirecinin daha erken
asamalarinda adsorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilimin degerlendirilmesini
icermektedir. Bu baglamda, teorik modeller deneylere gegerli alternatifler
olusturur (Daina et al., 2017). Ornegin, bu ¢alismada da kullanilan, SwisSADME,
icinde molekiiliin ila¢ benzeri olarak tanimlandig: cesitli 6zellik araliklarina sahip
bes farkli kural tabanli filtreye erisim saglayan bir yazilimdir. Bu filtreler
genellikle tescilli kimyasal koleksiyonlarin kalitesini iyilestirmeyi amaglayan

bliyiik ila¢ sirketlerinin analizlerinden olusur.
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En yaygin uygulanan bu bes filtre, Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen), Veber
(GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer) yontemleridir (Daina et al., 2017,
Daboe et al., 2023). Bu yontemler asagidaki kurallar1 i¢ermektedir. Lipinski:
Molekiiler agirlik < 500, MLOGP (lipofilite) < 4.15, hidrojen bagi alicilar1 < 10
ve hidrojen bagi donoérleri < 5 kurallarini kapsar (Lipinski et al., 2001), Ghose:
160 < molekiiler agirlik < 480, -0.4 < WLOGP (lipofilisite) < 5.6, 40 < molar

kirilma < 130 ve 20 < atom sayis1 < 70 kurallarini igerir (Ghose et al., 1999),

Veber Donebilen bag sayisini < 10 ve toplam polar yiizey alanin1 < 140 (Veber et
al., 2002), Egan: WLOGP (Lipofilisite) < 5,88 ve toplam polar yiizey alanini <
131,6 kurallarindan olusur (Egan et al., 2000), Muegge: 200 < molekiiler agirlik <
600, -2 < XLOGP3 (lipofillik) < 5, toplam polar yiizey alan1 < 150, halka say1is1 <
7, karbon sayis1 > 4, heteroatom sayis1t > 1, donebilir baglarin sayis1 <15, hidrojen

bagi alicilart < 10 ve hidrojen bagi vericileri <5 (Muegge et al., 2001).

Biyoyararlanim olgiimleri, emilim verilerini elde etmenin bir yontemidir.
Biyoyararlanim  yiiksekse = (>%80), ilacin  biyoyararlaniminin  emilimi
yansitabilecegi varsayilabilir ¢linkii ilk gec¢is metabolizmasinin  etkisi
minimumdur ve emilen ilacin neredeyse tamami sistemik dolasima ulasabilir.
Ancak, ilacin biyoyararlanimi diisiikse emilimi oldugundan az gosterebilir ¢linkii

emilen ilacin bir kismi sistemik dolagima ulagmayabilir.

Gastrointestinal sistemden emilimi takiben, ila¢ hepatik portal ven yoluyla
dogrudan karacigere gecer ve burada sistemik dolagima ulasmadan 6nce yogun bir
sekilde metabolize olabilir (Zhao et al., 2001). Basit bir tabirle biyoyararlanim
skorlarin1 bilmek, ilacin kan dolasiminda degisime ugramadan aktifligini
koruyabilmesi ve bagirsaktaki hiicre zarlarindan kolay gegebilme yetenegini ifade
eder. Yukarida bahsedilen bes filtre ve biyoyararlanim, molekiillerin ilag aday1
olup olmadigi hakkinda kapsamli bir ¢erceve sunmaktadir. Bu c¢alismada
incelenen piperazin ve tlirevlerine ait ilag benzerlik parametreleri Cizelge 5.9°de

verilmistir.

Bu verilere gore incelenen piperazin tiirevlerinin tiimii Lipinski’ye gore ilag
olabilme potansiyeline sahiptir. Benzer sekilde Veber ve Egan kurallarina gore de
molekiiller ila¢ olabilir notu alirken, Ghose ve Muegge kurallarina gore ise bazi

kural ihlalleri nedeniyle ilag olamaz notu almistir. Ornek olarak 1-fp Ghose
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filtresine gore 160 < molekiiler agirlik < 480 (molekiiler agirligi 104,13 g/mol),
-0.4 < WLOGP (lipofilisite) < 5.6 (WLOGP -0,57), 40 < molar kirilma < 130
(32,81) ve 20 < atom sayis1 < 70 (16 atom) kurallarin1 saglamamaktadir. Muegge
filtresine gore ise 200 < molekiiler agirlik < 600 ve karbon sayis1 > 4 kurallarin

uygun degildir (Cizelge 5.9).

Cizelge 5.9. Tlag Benzerlik Parametreleri

Yapi Lipinski Ghose Veber | Egan Muegge Biyo}iflf:::amm

X X

P v akuralintati | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1-fp v akuralintati | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1-cp v akural intati | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1-bp v o kuralintati | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1-cfp v skural intali | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1-fbp v Lkural ihlali | Y Vol o kural ilali 0,55
X X

1-bep v Lkural ihlali | Y v 2 kural ihlali b
X X

1,4-fp v skural intali | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1,4-cp v 2 kural ihtali | Y v 2 kural ihlali 0,55
X X

1,4-bp v Lkaralintali |V v 1 kural inlali 0,55

Yapilarin tiimiiniin biyoyararlanim puanlari ise 0,55 olarak hesaplanmistir.
Bu puanin ayn1 kalmasindaki en biiyiik etkenin molekiillerin ayn1 atom sayisinda
ve benzer yapilarda olmalarindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Filtreler
dahilinde bakildiginda c¢alisilan yapilarin  ilag olabilecegi goriilmektedir.
Biyoyararlanim puanina bakildiginda ise bu molekiiler yapilarin kan dolasiminda
degismeden veya aktif formda ulasma olasiligimin % 55 oldugu sdylenebilir.
Ancak, bunun sadece bir tahmin ve gercek biyoyararlanimin bireye ve diger

faktorlere bagl olabilecegini de kabul etmek gereklidir.

5.5. Molekiiler Kenetleme Calismalari
Incelenen halojenli piperazin tiirevlerinin enzim etkilesimleri hakkinda daha

fazla fikir edinmek i¢in tiim molekiillerin en kararli konformasyonlarina ait
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yapilari ele alinarak anti-kanser ve anti-tiimor ilaglar igin kullanilan 402B tiibiilin
enzimi ile molekiiler kenetlemeler yapilmistir. Protein (enzim, reseptor) — ligand
(ilag, molekiil) etkilesimlerinin her biri i¢in molekiiler kenetleme islemleri,
belirlenen grid kutusu i¢inde, on farkli baglanma pozisyonu secilerek

yurlitilmistiir.

Etkilesimler i¢in enerji araliklari, en diisiikten en yiliksek enerjik
konformasyona dogru olmak tizere su sekilde hesaplanmistir; p [ee] & 402B: -
5,73 ile -5,24 kcal/mol, 1-fp [ea] & 402B: -5,46 ile -5,42 kcal/mol, 1-cp [ea] &
402B: -5,83 ile -5,52 kcal/mol, 1-bp [ea] & 402B: -5,99 ile -5,99 kcal/mol, 1-cfp
[ae] & 402B: -4,88 ile -4,63 kcal/mol, 1-fbp [ae] & 402B: -4,74 ile -4,72
kcal/mol, 1-bcp [ee] & 402B: -5,38 ile -4,87 kcal/mol, 1,4-fp [aa] & 402B: -4,51
ile -3,79 kcal/mol, 1,4-cp [ee] & 402B: -5,12 ile -5,07 kcal/mol ve 1,4-bp [ee] &
402B: -5,57 ile -5,56 kcal/mol. Her etkilesim i¢in en iyi konformasyon, en kararli
edilen molekiiler kenetleme enerjisine ve kovalent olmayan baglanma
etkilesiminin varligina gore secilerek, serbest baglanma enerjileri ve enerji

bilesenleri Cizelge 5.10’da sunulmustur.

Cizelge 5.10. Protein-ligand etkilesimlerine ait enerji terimleri (kcal/mol).

AG AGviw + | AGelec | AGintermol | AGtotint | AGtor AGunbound
Molekiil AGHbond +
AGdesolv
Protein: 402B
p [ee] -5,73 -1,71 -4,02 | -5,73 +0,00 +0,00 +0,00
1-fp [eq] -5,46 -2,83 -2,64 | -5,46 +0,00 +0,00 +0,00
1-cp [ea] -5,83 -3,24 -2,59 | -5,83 +0,00 +0,00 +0,00
1-bp [ea] -5,99 -3,45 -2,55 | -5,99 +0,00 +0,00 +0,00
1-cfp [ae] —4,88 —4,75 -0,14 | -4,88 +0,00 +0,00 +0,00
1-fbp [ae] —4,74 —4,66 —-0,08 -4,74 +0,00 +0,00 +0,00
1-bep [ee] -5,38 -5,32 -0,06 | 5,38 +0,00 +0,00 +0,00
1,4-fp [aa] —4,51 4,24 -0,27 | —-4,51 +0,00 +0,00 +0,00
1,4-cp [ee] -5,12 -5,05 -0,07 | -5,12 +0,00 +0,00 +0,00
1,4-bp [ee] -5,57 -5,49 -0,08 | -5,57 +0,00 +0,00 +0,00

Burada, AG: serbest baglanma enerjisi, AGintermoi: molekiiller arasi enerji (AGvaw
+ AGhbond + AGdesolv +AGelec), AGtot: toplam i¢ enerji, AGior: torsiyonel serbest

enerji ve AGunbound is€ bagli olmayan sistemin enerjisidir.
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Cizelge 5.10’dan goriildigli gibi, piperazin ve halojen tiirevlerinin 402B
enzimine kenetlenmesinde en diisiik serbest baglanma enerji degerleri ¢izelgedeki
sirastyla -5,73, -5,46, -5,83, -5,99, -4,88, -4,74, -5,38, -4,51, -5,12 ve -5,57
kcal/mol olarak hesaplanmistir. Goruldugi gibi 1-cp [ea] (-5,83 kcal/mol) ve 1-bp
[ea] (-5,99 kcal/mol) molekiillerinin 402B enzimine serbest baglanma enerjileri
degerleri, tek basina piperazin (-5,73 kcal/mol) molekiiliinden daha yiiksektir.
Degerler bu halojenli piperazin tiirevleri i¢in daha gii¢li bir etkilesimi isaret
etmektedir. Ustelik en gii¢lii serbest baglanma enerjisinin 1-bp [ea] & 402B
etkilesiminde oldugu goriilmektedir.

402B enziminin p [ee], 1-cp [ea] ve 1-bp [ea] ile molekiiler kenetleme
etkilesim goriintiileri Sekil 5.3 de verilmistir. Piperazin molekiilii, 402B
enziminin aminoasit kalintilari, Aspssa Ve Aspesa ile etkilesir. Bu etkilesme
sirastyla 4,11 A ve 4,98 A' lik iki tane hidrojen bag: etkilesimi iizerinden olur
(Sekil 5.4). Piperazin molekiiliiniin Glyioa, Valzsa, Gluzia, AsSnzaes, LyS2sss,
Argos, Leu7oa, Thrissa, Alagea kalintilarini igeren van der Waals etkilesimleri
yoluyla da 40B2’ nin aktif bolgelerine baglandigina dikkat edilmelidir. Bununla
birlikte, Sekil 5.4’de gosterildigi gibi carbon — hidrojen etkilesimi de (Glniia)

gozlenmistir.

(@) (b) (©)

Sekil 5.3. 402B reseptorii ile p [ee] (a), 1-cp [ea] (b) ve 1-bp [ea] (c)
molekiillerinin kenetleme etkilesim goriintiileri

402B reseptoriine yanastirilan 1-cp [ea] molekiiliiniin durumuna bakarsak,
sonuclar, piperazindeki N-H yapisinin N-Cl’ye donmesiyle, bir hidrojen bagi

olusumunun gbézlenmesini, devam eden van der Waals etkilesimlerini ve artan
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serbest baglanma enerjisi ile bu molekiiliin enzimin temel kalintilariyla etkilesime
girme yeteneginin arttigini gostermistir. 1-cp [ea] molekiliiniin N-H grubu ile

olusan hidrojen bagi etkilesimi i¢in mesafe 4,22 A seklindedir (Sekil 5.4).

Bununla birlikte, Sekil 5.4’den 1-cp [ea] molekiiliniin Glyi4sa, Gly143a,
Glu71a, Asnioia, LySzsag, GIniia, Asnoage, Val7aa, Glyioa, ASpesa, Leuzoa, Thrissa
ve Alagoa ile van der Waals etkilesimleri icerdigi goriilebilir.

Son olarak, 1-bp [ea] molekiilinin 402B proteini ile kenetlenme
sonuglarina donersek, benzer sekilde sonuglar, piperazindeki N-H yapisinin N-
Br’ye donmesiyle, bir hidrojen bagi gozlenmesini, artarak devam eden van der
Waals etkilesimlerini ve yine artan serbest baglanma enerjisi ile bu molekiiliin
enzim ile etkilesime girme yeteneginin arttigini gostermektedir. 1-bp [ea]
molekiiliiniin N-H grubu ile olusan hidrojen bag1 etkilesimi i¢in mesafe 4,32 A
seklindedir. Bununla birlikte, Sekil 5.4’den 1-bp [ea] molekiiliiniin Gly1i44a,
Gly1oa, Gluzia, Asnioia, LySasag, Glniia, Asnoage, Valzaa, Glyiaza, Aspesa, Leuroa,
Thrisa ve Alaga ile van der Waals etkilesimleri igerdigi goriilebilir. Bundan
dolay1, 1-cp [ea] ve 1-bp [ea] molekiillerinin, 402B hedefine kenetlenmis
piperazin molekiiliinden daha iyi performans gosterdigi bulunmustur. Bu sonug,
1-cp [ea] ve 1-bp [ea] piperazin tiirevlerinin anti-kanser veya anti-tiimor benzeri

etkiyi artirabilecegini gostermektedir.
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Sekil 5.4. 402B proteini ile p [ee] (a), 1-cp [ea] (b) ve 1-bp [ea] (c) molekiilleri

arasinda olusan hidrojen baglari
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SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde ¢ok elektronlu sistemlerin yapisin1 incelemek, fiziksel,
kimyasal veya biyolojik 6zelliklerini ortaya koymak icin deneysel islemlere gore
zaman ve maliyet agisindan etkili ve ucuz olan kuramsal yontemler yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu g¢alismada piperazin molekiiliiniin sahip oldugu N
atomlarinin H atomlan yerine aym tiir ya da farkli tir F, Cl veya Br gibi halojen
atomlar1 gelmesiyle olusan en kiigiik atom sayili tek veya ¢ift halojen atomlu
dokuz piperazin tiirevinin Schrodinger denklemleri YFT yontemlerinden B3LYP
ve cc-pVDZ baz seti kullanilarak gaz, benzen ve su ortaminda ¢oziilmiistiir.
Yapilarin konformasyon analizleri, elektronik, optik ve ilag 6zelliklerinde nasil
degisimler oldugu ve farmasotik ¢alismalari i¢in anti-kanser (anti-tiimor) ilaglar
icin kullanilan bir protein ile etkilesimleri incelenmistir. Molekiiller arasinda
kiyaslamalar yapilmis ve literatiir bilgilerinden de faydalanilarak yeni ilag

kesiflerine katki saglayacak veriler ortaya konmustur.

Konformasyon analizine genel olarak bakildiginda, incelenen molekiiler
sistemlerin konformasyon tercih oranlarina ¢oziicii etkisi, konformasyon tercihine
ise halojen atom etkilerinin oldugu acgik bir sekilde goriilmektedir. Tim
molekiillerin en kararli konformasyonlarinin gaz, benzen ve su ortaminda
degismedigi ve konformasyon tercihinin ¢oziiciiden bagimsiz oldugu goriiliir.
Ortam degisimi sadece koformasyon tercih ylizdeliklerini degistirmektedir.
Incelenen molekiillerden 1-fp, 1-cp, 1-bp, 1-fop ve 1-cfp igin en kararh
konformasyonun tercih olasiginin ortam polarlastik¢a yiikseldigi, p, 1-bcp, 1,4-cp,
1,4-bp ve 1,4-fp molekiillerinde ise en kararli formlarin tercih oranimnin ortam
polarlastik¢a azaldig1 goriiliir. Molekiiler yapilarin en kararli konformasyonlar
piperazin i¢in ee, tek halojen atomlu piperazinler (1-fp, 1-cp, 1-bp) i¢in ea, farkli
halojen atomlar ile ¢ift halojen katkilanan piperazinler i¢in ae (1-fbp, 1-cfp) veya
ee (1-bep), ayni halojen atomlar ile ¢ift halojen katkilanan piperazinler i¢in ise ee
(1,4-cp, 1,4-bp) veya aa (1,4-fp) olarak ortaya ¢ikmustir. Yapilarin en kararl
konformasyon tercihine halojen atom etkileri acik bir sekilde goriilmektedir.
Konformasyon iizerinde halojen etkileri agisindan sonuglara bakildiginda, 1-bcp
ve 1,4-fp molekiillerinin farkli davranis sergilerdigi, 6zellikle 1,4-fp molekiiliiniin

aa konformasyonu ile oldukga tipik olmayan davranis gésterdigi bulunmustur.
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1,4-fp molekiiliindeki bu davranig flor kimyasi agidindan 6nemlidir (Parlak et al.,
2014; Toorabally et al., 2017)

Elektronik Ozelliklere genel olarak bakildiginda, piperazin molekiiliiniin
halojen atomlarla katkilanmsi1 molekiili daha reaktif hale getirmektedir.
Reaktivite parametrelerine ¢oziicii ve halojen atom etkilerinin oldugu agik bir
sekilde goriilmektedir. Tiim ortamlarda bant araligindaki daralmalar, duyarlilig
arttirarak, molekiiler yapilar1 daha iletken hale getirirken (1,4-cp harig),
elektrofilik indeks degerlerindeki yiikselmeler elektron almaya daha istekli bir
yapt olmalarmi sagladiginin gostergesidir. Tiim ortamlarda en diisiik bant araligi
1-bp molekiiliinde hesaplanmigtir. Bu kapsamda iletkenlik {izerinde halojen etkisi
oldugu, fakat c¢oziicii etkisinin olmadig1 sdylenebilir. Diger yandan, ayni
molekiiliin (1,4-cp hari¢) su ortaminda en iletken oldugunu, ortam polarlastikca
iletkenligin arttigin1 ve ayni molekiil kapsaminda ¢oziicii etkisinin acik bir sekilde
goriildiigiinii sdylemek gerekir. Bant enerjisi degerlerine bakildiginda en dikkat
ceken molekiiler yapt 1,4-cp’dir. Bu molekiiliin bant enerji aralig1 ve iletkenligi
ortamdan bagimsizdir. Bant enerjisi kapsaminda 1,4-cp molekiiliinlin tipik

olmayan davranig gosterdigi ortadadir.

Coziicii ve halojen atom etkisi, bant araligina benzer egilim gdostererek,
kimyasal sertlik degerlerinde azalmaya neden olmustur. Tiim ortamlarda 1-fp ve
1-bp molekiilleri halojenli piperazin yapilar arasinda sirasiyla en yiiksek ve en
diisiik kimyasal sertlik degerlerini sahiptir. Tim ortamlarda 1-fp elektronik
degisimlere karsi en yiiksek direnci gosteren yapi olmustur. Bu kapsamda
kimyasal sertlik iizerinde halojen etkisi oldugu, fakat ¢oziicii etkisinin olmadig1
sOylenebilir. Diger yandan, ayn1 molekiillerin su ortaminda en yumusak oldugu,
ortam polarlastik¢a sertligin azaldig1 ve ayn1 molekiil kapsaminda kimyasal sertlik

i¢in ¢oziicli etkisi agik bir sekilde ortadadir.

Coziicli ve halojen atom, elektrofilik indeks degerlerinde ylikselmeye sebep
olmustur. Tim ortamlarda 1,4-bp (~1-bcpve ~1-fbp) ve 1-fp (~1,4-fp)
molekiilleri halojenli piperazin yapilar arasinda sirasiyla en yiiksek ve en diislik
elektrofilik indeks degerlerini sahiptir. Bu kapsamda elektrofilik 6zellik tizerinde
halojen atom etkisi oldugu, fakat ¢oziicii etkisinin olmadigi sdylenebilir. Ayrica,
halojen flor atomunun, diger halojenlere gére piperazin molekiiliiniin elektrofilik

indeksini en az etkiledigi goriilmektedir.
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Diger yandan, ayni molekiillerin su ortaminda en yiiksek elektrofilik indeks
degerlerine sahip oldugu, ortam polarlastik¢a elektron alict yetenegin arttigi ve
ayn1 molekiil kapsaminda elektrofilik indeks i¢in ¢oziicii etkisinin oldugu agik bir

sekilde goriilmektedir.

Yiksek elektrofilik indeks degerlerine sahip molekiillerin ayn1 zamanda
yiiksek (daha negatif) Fermi enerjisi diizeylerinde olmasi ve diisiik kimyasal
sertliklere sahip olmasi elektron alic1 yeteneklerine pozitif yonde etki etmektedir.
Tiim molekiiler yapilarda halojen atomlar ile birlikte daha negatif Fermi enerji
diizeylerine kaymalar goriilmiistiir. Ayn1 molekiillerin ortam polarlastik¢a daha
negatif Fermi diizeyine sahip oldugu ve bu nedenle ayni molekiil kapsaminda

Fermi diizeyi icin ¢6ziicii etkisinin oldugu acik bir sekilde goriilmektedir.

Lineer olmayan optik Ozelliklere genel olarak bakildiginda, piperazin
molekiiliniin  halojen atomlarla katkilanmasi molekiilin bu 6zelliklerini
degistirmektedir. Dipol moment, izotropik polarizabilite, anizotropik
polarizabilite ve statik ilk hiperpolarizabilite degerlerine ¢oziicii ve halojen atom
etkilerinin oldugu agik bir sekilde goriilmektedir. Bu 6zelliklerden dipol momente
bakildiginda, genel olarak en yiiksek dipol momenti degerleri tek halojen atomlu
piperazin tiirevlerinde goriilmiistiir. 1-fp molekiilii gaz ve benzen ortamlarinda,
1-cp ise su ortaminda en yliksek dipol momentine sahip olmusturBu kapsamda
dipol momenti {izerinde hem halojen hem ¢oziicii etkisi oldugu agiktir. Ustelik su

ortaminda en yiiksek degerlere ulasildig1 goriilmektedir.

Tim ortamlarda izotropik ve anizotropik polarizabilite degerlerinin en
yiiksek oldugu yap1 1,4-bp molekiiliidiir. Bu kapsamda polarizabilite degerleri
iizerinde halojen atom etkisi oldugu, fakat ¢oziicii etkisinin olmadigi sdylenebilir.
Diger yandan, ayn1 molekiillerin su ortaminda en yiiksek polarizabilite degerlerine
sahip oldugu ve aymi molekiil kapsaminda polarizabilite 6zelligi i¢in ¢oziici
etkisinin oldugu da agik bir sekilde goriilmektedir. Ustelik bu yiiksek
polarizabilite degerleri, dipol moment sifir olan ayn1 halojen atomlu ¢ift halojenli
piperazinler i¢in herhangi bir dis elektrik alana maruz birakilmasi durumunda

yiksek dipol momentine egilim gosterebiliecegini ifade etmektedir.
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Tiim ortamlarda en yiiksek hiperpolarizibilite degerleri 1-bp yapisinda olup,
literatiirdeki diisik bant enerji araligit & yiiksek hiperpolarizibilite durumu

ger¢eklesmektedir.

Bu kapsamda hiperpolarizibilite degerleri iizerinde halojen atom etkisi
oldugu, fakat ¢oziicii etkisinin olmadig1 sdylenebilir. Halojen atomu etkisi tek
halojen atom katkilandiginda yiiksek iken, ayni halojen atomlu ¢ift halojenli
piperazinlerde hiperpolarizibilite degeri olduk¢a diismiis ve sifirlamistir. Diger
yandan, ayn1 molekiillerin su ortaminda en yiiksek hiperpolarizibilite degerlerine
sahip oldugu ve ayn1 molekiil kapsaminda hiperpolarizibilite 6zelligi i¢in ¢oziicl

etkisinin oldugu da acgik bir sekilde goriilmektedir.

Incelenen molekiillerin farmakolojik 6zelliklerini tahmin etmek ve ge¢
asama ilag¢ aday1 basarisizliklarini 6nlemek igin ¢esitli fizikokimyasal veriler de
elde edilmistir. Biyoyararlanim radarin1 olusturan alti fizikokimyasal 6zellikten
biri olan lipofiliklik degerleri halojen atomu katkilanmasi sonucu olusan tiim
molekiiller i¢in referans araliginda goriilmiistiir. En yiiksek lipofiliklik gosteren
yapt 1,4-bp olup, bu yap1 diger molekiillere gore agir, dolayisiyla molar
kirilganligi daha biiyiiktiir. Cift halojen atomu katkilanmasi tek halojen atomu
katkilanmasina nazaran polar ylizey alaninin daha da azalmasina sebep olmustur.
Halojen atomlarmin katkilanmasiyla molekiillerin suda ¢oziniirliik degerlerinin
timil negatif olarak hesaplanmis ve referans araligindadir. Esneklik anlaminda
molekiillerde donebilen baga rastlanmamistir. Buna karsin molekiillerin tiimiinde

en Ust referans diizeyinde doygunluk goriilmiistiir.

Elde edilen ilag benzerlik parametrelerine goére incelenen piperazin
tirevlerinin timii Lipinski, Veber ve Egan filtrelerine gore ilag olabilme
potansiyeline sahiptir. Ghose ve Muegge yontemlerine gore ise bazi kural ihlalleri
nedeniyle ila¢ olamaz olarak degerlendirilmistir. Ilag benzerlik parametreleri
incelendiginde tim molekiillerin biyoyararlanim puaninin = 0,55 oldugu
goriilmiistiir. Bu sonug molekiillerin aktif formda hedefe ulasma olasiliginin % 55

oldugunu ifade eder.

Ancak bunun sadece bir tahmin ve gergek biyoyararlanimin bireye ve diger

faktorlere baglh olabilecegini de kabul etmek gereklidir.
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Incelenen halojenli piperazin tiirevlerinin enzim etkilesimleri hakkinda daha
fazla fikir edinmek i¢in yapilan ¢alisma sonuglarina bakildiginda, 1-cp ve 1-bp
molekiillerinin 402B enzimine serbest baglanma enerjileri degerlerinin, piperazin
molekiiliiniin  bu enzime baglanma enerjisinden daha yiiksek oldugu
hesaplanmistir. En giiclii serbest baglanma enerjisinin ise 1-bp & 402B
etkilesiminde oldugu gorilmistiir. Sonuglar, 1-bp ve 1-cp molekiillerinin
farmasotik Ozelliklerinin digerlerinden 6nde oldugu ve anti-kanser veya anti-

tiimor benzeri etkiyi artirabilecegini gostermektedir.

Yukarida 6zetlenen sonuglara bakildiginda, halojen atomlarinin ve ¢oziicli
ortaminin piperazin molekiiline kimyasal, fiziksel veya farmasdotik agidan olumlu
yonde etkiler sagladigi goriilmektedir. Her inceleme alt bagligi i¢in bazi
molekiiller ilgili alt baghktaki 6zelliklere gore pozitif veya negatif anlamda veya
tipik olmayan davranislar ile 6n plana ¢ikmaktadir. Tamamen teorik olarak elde
edilen bu sonuglar ilgili 6zelliklere gore yiiriitiilecek deneysel calismalara yon
vermek adma Onemli olup, benzer alanlarda yapilacak teorik caligmalara da

rehberlik edecektir.

Oneri olarak bu ¢aligmada incelenen halojenli piperazin tiirevlerinin ilag
benzerligi ve fizikokimyasal 6zellikleri ile ilgili elde edilen verileri iizerinde daha
detayli arastirma yapilarak, farmakokinetik, fizikokimyasal ve medikal veriler
kapsamli sekilde ilerletilebilir. Benzer sekilde, molekiillerin anti-kanser diginda
diger farmasotik aktiviteleri de ilgili protein reseptorler ile detayli sekilde

incelenebilir.
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EKLER

Ek 1 Piperazin ve halojenli piperazin tiirevlerinin en kararli konformasyonlarina

ait optimize molekiiler yapilari

Ek 2 Piperazin ve halojenli piperazin tiirevlerinnin biyoyararlanim radarlari



Ek1

C4H1oN2: Piperazin

C4HoFNz2: 1-florpiperazin

C4HoCIN2: 1-klorpiperazin



Ek 1

CsHoBrNz2: 1-brompiperazin

I

C4HoCIFN2:1-klor-4-florpiperazin

C4H9oBrFNz2:1-flor-4-brompiperazin



Ek1

C4H9BrCIN2:1-brom-4-klorpiperazin

J

CsHsF2N2: 1,4-diflorpiperazin

J)

C4HsClI2Nz2: 1,4-diklorpiperazin



Ek 1

S

CsHsBrz2N2: 1,4-dibrompiperazin



Ek 2

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

CsH1oN2: Piperazin

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

C4HoFNz2: 1-florpiperazin

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR

INSOLU

C4HoCINz2: 1-klorpiperazin



Ek 2

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR

INSOLU

CsH9BrNz2: 1-brompiperazin

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

C4HoCIFN2:1-klor-4-florpiperazin

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

C4HoBrFNz:1-flor-4-brompiperazin



Ek 2

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

C4HoBrCIN2:1-brom-4-klorpiperazin

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

CsHsF2N2: 1,4-diflorpiperazin

LIPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

C4HsClI2Nz2: 1,4-diklorpiperazin



Ek 2

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

CsHsBrz2N2: 1,4-dibrompiperazin



